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PROVO.  üTAH 


VORWORT. 


Es  dürfte  selbstverständlich  erscheinen,  daß  eine  so 
knappe  Darstellung  der  synthetisch-organischen  Chemie  der 
Neuzeit,  wie  sie  durch  den  engen  Raum  der  vorliegenden 
Schrift  bedingt  ist,  auf  Vollständigkeit  keinen  Anspruch 
machen  kann.  Hat  doch  in  den  letzten  Jahrzehnten  das 
eifrige  experimentelle  Forschen  zahlreicher  Vertreter  der 
organischen  Chemie  in  planmäßiger  Weise  nicht  nur  die 
alten  klassischen,  synthetischen  Verfahren  in  ihrer  Anwen¬ 
dung  verbessert  und  vervollkommnet,  sondern  auch  zur  Ent¬ 
deckung  zahlreicher  neuer  Methoden  geführt ,  und  liefert 
doch  intensive  Experimentalarbeit  noch  täglich  neues,  wert¬ 
volles  Material. 

Ich  war  bestrebt,  diese  Errungenschaften  so  zusammen¬ 
zufassen,  daß  alles  das  deutlich  hervortritt,  was  größere 
Bedeutung  hat  oder  zu  gewinnen  verspricht.  Wie  zu  diesem 
Zwecke  das  weitschichtige  Tatsachenmaterial  eingereiht  und 
behandelt  wurde,  ist  aus  der  nachfolgenden  Inhaltsübersicht 
und  der  Einleitung  ohne  weiteres  zu  erkennen. 

Stuttgart,  im  Februar  1908. 


Julius  Schmidt. 
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,  I  Der  Begriff  Synthese  erfährt  bekanntlich  in  der  organischen 
Chemie  verschiedene  Deutung.  Im  engeren  Sinne  versteht  man 
arunter  den  Aufbau  einer  Verbindung  aus  den  Elementen  oder 
US  solchen  Verbindungen,  welche  ihrerseits  aus  den  Elementen 
•ewonnen  werden  können.  Als  Beispiel  sei  angeführt  die  Bildung 
on  Cyanwasserstoff  HCN  beim  Überspringen  des  Induktions¬ 
ankens  zwischen  Kohlenspitzen  in  einer  Stickstoffatmosphäre  Ü- 
Bisv/eilen  werden  als  Synthesen  solche  Bildungsweisen  von 
[ohlenst Offverbindungen  bezeichnet,  bei  denen  Kohlenstoffatome, 
lie  vorher  gar  nicht  oder  nicht  direkt  miteinander  verbunden 
l^aren,  in  Bindung  treten,  so  daß  die  Aneinanderfügung  der 
leste  von  Kohlenstoffverbindungen  durch  Bindung  des  Kohlen- 
toffs  an  Kohlenstoff  erfolgt.  Hiernach  wäre  z.  B.  die  Darstellung 
es  Cyanmethyls  aus  Jodmethyl  nach  der  Gleichung 
CH3J-I-KCN  =  H3C  — CN-I-KJ 
in  synthetischer  Prozeß,  nicht  aber  die  eines  Äthers,  weil  hier 
er  Sauerstoff  die  Bindung  der  beiden  Reste  Veranlaßt.  Die 
assung  des  Begriffes  Synthese  als  die  Darstellung  natürlich  vor- 
ommender  Substanzen  auf  künstlichem  Wege  ist  eine  so  enge, 
aß  sie  nur  noch  von  wenigen  ernstlich  in  Betracht  gezogen 
j  erden  dürfte. 

I-  Im  weiteren  Sinne  gebraucht  man  ihn  für  die  Darstellung 
omplizierter  Substanzen  aus  einfacheren  oder  sogar  für  die  Ge- 
imtheit  der  künstlichen  Darstellungsmethoden  der  Verbindungen. 

Wallis,  Ann.  345,  353  (1906). 

Schmidt,  Synthetisch-organische  Chemie  der  Neuzeit.  -1 
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In  vorliegender  Schrift  schließen  wir  uns  der  Auffassung  ii 
weiterem  Sinne  an. 

Wenn  auch  die  denkwürdige  synthetische  Darstellung  de 
Harnstoffs  durch  Wöhler  schon  im  Jahre  1828  erfolgte,  S' 
setzte  die  zielbewußte  Pflege  der  Synthese  in  der  organische] 
Chemie  doch  erst  um  die  Mitte  des  19.  Jahrhunderts  ein.  Vo 
da  ab  ging  dann  die  Entwickelung  außerordentlich  rasch  vorar 
und  es  wurden  Ergebnisse  errungen,  welche  sowohl  für  di 
Wissenschaft  als  auch  für  die  Industrie  von  den  weitgehendste 
Folgen  waren. 

Wir  brauchen  nur  daran  zu  erinnern,  daß  im  Jahre  185 
Strecker  das  Alanin  aus  Aldehydammoniak,  Blausäure  und  Sah 
säure  darstellte,  daß  bald  darauf  Zinin  das  Senföl  aus  Jodallj 
und  Khodankalium  erhielt  und  daß  im  Jahre  1860  Kolbe  d| 
Synthese  der  Salicylsäure  durchführte.  Aus  synthetischen  Bildungi 
weisen  wurde  zuerst  die  Konstitution  vieler  organischer  Ve 
bindungen  abgeleitet;  so  diejenige  der  Essigsäure  auf  Grund  ihr^ 
Entstehung  aus  Methylverbindungen ,  dem  Cyan  und  Natriun 
methyl,  die  von  Kohlenwasserstoffen  zufolge  der  Bildung  at 
Halogenalkylen  und  Zink  oder  Natrium.  Baeyer,  E.  u.  0.  Fische, 
Grabe,  Kekule,  Fittig,  V.  Meyer  begannen  das  so  auß^ 
ordentlich  fruchtbare  Gebiet  der  Kondensationen  zu  bearbeitei 
es  ist  die  auch  so  häufig  in  der  Natur  stattfindende  Bildui 
komplizierter  Körper  aus  einfachen ,  indem  sich  mehrere  gleicl 
oder  gleichartige  Moleküle  zu  einem  neuen  Molekül  vereinig^ 
meist  unter  gleichzeitigem  Austritt  von  Wasser,  Ammoniak  usj 
Alsbald  verfügte  man  nicht  nur  über  Beaktionen  zum  Aufbj 
einzelner  organischer  Verbindungen,  sondern  über  allgemei; 
Methoden,  welche  die  Synthesen  ganzer  Körpergruppen  gestatt^ 
Sie  förderten  ein  außerordentlich  großes  experimentelles  Mater! 
zutage,  und  ihre  theoretische  Bedeutung  lag,  wie  schon 
gedeutet,  hauptsächlich  in  der  durch  sie  gewonnenen  Erkennt^ 
der  chemischen  Konstitution  zahlreicher  Verbindungen.  18. 
stellte  Perkin  den  ersten  Anilinfarbstoff,  das  Mauvein,  her,  18| 
synthetisierten  Grabe  und  Liebermann  das  Alizarin,  und  | 
Riesenerfolge,  welche  in  der  Fabrikation  von  Farbstoffen  jed 
Nuance,  Riechstoffen  fast  jeden  Duftes  und  von  wertvollen  H^ 
mittein  erzielt  wurden,  lehrten  deutlich,  was  die  synthetisch  or^ 
nische  Chemie  in  rein  praktischer  Hinsicht  zu  leisten  vermag.  | 
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i  Es  fehlt  an  dieser  Stelle  der  Kaum,  um  auch  nur  mit  einigen 
wenigen  Strichen  ein  Bild  von  der  Entwickelung  der  synthetischen 
Chemie  seit  Mitte  des  19.  Jahrhunderts  zu  entwerfen  i). 

Wir  wollen  aber  versuchen,  eine  Darstellung  zu  geben  von 
■praktisch  wichtigen  oder  von  theoretisch  interessanten  Erfolgen, 
welche  die  synthetische  Forschung  auf  dem  weiten  organisch¬ 
chemischen  Gebiete  in  den  letzten  10  bis  15  Jahren  und  insbesondere 
'in  jüngster  Zeit  errungen  hat.  Yollständigkeit  wird  hierbei  nicht 
^angestrebt;  nähere  Berücksichtigung  sollen  insbesondere  die¬ 
jenigen  Ergebnisse  erfahren,  welche  in  den  Lehrbüchern  bisher 
Inicht  oder  nur  kurz  behandelt  worden  sind,  während  die  vielen 
ISynthesen,  welche  allgemein  bekannt  sind,  nur  angedeutet  zu 
^werden  brauchen.  Es  sollen  sich  aus  dem  Bericht  die  wichtigsten 
Strömungen  erkennen  lassen,  welche  auf  dem  Gebiete  der  syn- 
;thetisch-organischen  Chemie  in  der  Neuzeit  geherrscht  haben  und 
üoch  maßgebend  sind.  Gerade  in  der  letzten  Absicht  ist  es  be¬ 
gründet,  daß  nicht  die  sonst  übliche  Systematik  der  organischen 
Yerbindungen  zugrunde  gelegt  wurde.  Es  erschien  zweckmäßiger, 
den  Stoff  in  Kapitel  einzuteilen,  von  denen  einige  die  Haupt¬ 
ergebnisse  enthalten,  welche  in  praktischer,  technischer  Hinsicht 
wichtig  sind,  während  andere  die  Fortschritte  kennzeichnen,  die 
fein  wissenschaftliches  Interesse  bieten. 

j  Zu  einer  Fülle  von  synthetischen  Beaktionen  und  von  Ent¬ 
deckungen  neuer  Yerbindungen  hat  das  Studium  von  Diketonen 
und  von  Ketonsäureestern  (Acetessigester)  sowie  von  Estern  der 
Malonsäure  geführt. 

Wir  verzichten  darauf,  hier  die  zahlreichen  „Acetessigester- 
jynthesen“  und  „Malonester Synthesen“  zu  behandeln,  da 
dieselben  schon  in  verschiedenen,  leicht  zugänglichen  Werken 
f3ingehende  Würdigung  erfahren  haben  2). 

Es  soll  aber  hervorgehoben  werden,  daß  vor  kurzem  eine 


0  Die  deutsche  chemische  Literatur  weist  ein  systematisches 
Jandhuch  der  Synthese  auf  in  dem  Werke:  „Die  synthetischen  Dar- 
\itellungsmethoden  der  Kohlenstoff  Verbindungen  von  K.  Elbs  (1889)“;  ferner 
,;in  „Lehrbuch  der  synthetischen  Methoden  der  organischen  Chemie  von 
Ch.  Posner  (1903)“. 

^)  Man  vergleiche  z.  B.  Julius  Schmidt,  Kurzes  Lehrbuch  der 
)rganischen  Chemie,  Stuttgart  1906;  L.  Gattermann,  Die  Praxis  des 
►rganischen  Chemikers. 
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sehr  einfach  zusammengesetzte  und  interessante  Substanz,  das  , 
Kohlensuboxyd,  C3  O2,  zuerst  aus  Malonsäurediäthylester  durch  ! 
Einwirkung  von  Phosphorpentoxyd  erhalten  worden  ist^): 

CH,(C0,C,H5)  =  2C,H,-i-2H,0  +  0C:C:C0 

Malonsäurediäthyl-  Äthylen  Kohlensuboxyd  , 

estei' 

Dasselbe  kann  aufgefaßt  werden  als  ein  intramolekulares 
Anhydrid  der  Malonsäure  und  entsteht  auch  (neben  Essigsäure  ^ 
und  Kohlensäure)  beim  Erhitzen  von  Malonsäure  mit  Phosphor- j 
pentoxyd  unter  stark  vermindertem  Druck  2) :  ^ 


CH2< 


COOH 

COOH 


2  HgO  -j- 


Diese  Methode  der  Herstellung  ist  in  experimenteller  Beziehung^ 
bequemer  als  diejenige  aus  dem  Ester.  | 

Kohlensuboxyd  ist  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ein  Gas^ 
bildet  mit  Wasser  Malonsäure  zurück,  vereinigt  sich  mit  Ammo¬ 
niak  zu  Malonamid,  mit  Salzsäure  zu  Malonylchlorid.  j 

Noch  für  eine  weitere,  einfach  zusammengesetzte  Substanzj 
nämlich  für  die  Knallsäure,  C  =  N  0  H,  ist  in  allerjüngster  Zeilj 
eine  interessante  Synthese  auf  gefunden  worden,  die  um  so  be^ 
merkenswerter  ist,  als  sie  auch  Aufschluß  gibt  über  den  Eeaktionsj 
verlauf  der  ersten  technisch  so  wichtigen  Knallsäuresynthese  au^ 
Alkohol  und  Salpetersäure. 

Wieland  3)  fand  nämlich,  daß  durch  Zersetzung  der  Methyl 
nitrolsäure,  (H)  (O^N)  C  :  NOH,  beim  Kochen  mit  Wasser  und  ver 
dünnten  Säuren  neben  anderen  Produkten  Knallsäure  entstehij 
Am  besten  wird  hierbei  die  Knallsäure  in  Form  ihres  Silberj 
oder  Quecksilbersalzes  erhalten,  wenn  man  die  Zersetzung  dej 
Methylnitrolsäure  in  schwach  salpetersaurer  Lösung  in  Gegen! 
wart  von  Silber-  oder  Quecksilbernitrat  in  der  Hitze  vor  sicl 
gehen  läßt.  Die  Bildung  der  Knallsäure  erfolgt  so  wohl  auf  Grunj 
einer  ähnlichen  Umsetzung,  wie  sie  von  Nef^)  beim  Formy^ 
chloridoxim  entdeckt  worden  ist:  | 


D  Diels  und  Wolf,  Ber.  39,  689  (1906). 

D  Diels  und  Mey erkeim ,  Ber.  40,  355  (1907). 
®)  H.  Wieland,  Ber.  40,  418  (1907). 

‘‘)  Nef,  Ann.  280,  310  (1894). 
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^>C:NOH  — >  HCl-t-C:NOH 
j  Formylchloridoxim  Knallsäure 

q^>C:NOH  — >  HN02  +  C:N0H 
M  ethylnitrolsäure 

Die  technische  Darstellung  des  in  der  Sprengstofftechnik  als 
Explosionserreger  so  außerordentlich  wichtigen  Knallquecksilbers, 
(CNO)2Hg,  erfolgt  bekanntlich  durch  die  gewaltsame  und  stür- 
'  misch  verlaufende  Oxydation  des  Äthylalkohols  mit  einer  Lösung 
'  von  Quecksilber  in  konzentrierter  Salpetersäure  und  erfordert 
einen  sehr  großen  Überschuß  an  Alkohol.  So  umfangreich  die 
j  Literatur  der  Konstitutionsfrage  des  Knallquecksilbers  ist,  so 
I  spärlich  blieb  diejenige  von  Aufklärungsversuchen  des  Prozesses 
{ seiner  Herstellung  nach  der  durch  ein  Jahrhundert  erprobten 
I  Vorschrift.  Es  ist  in  dieser  Richtung  eigentlich  nur  eine  Arbeit 
j  von  L.  Wöhle rQ  hervorzuheben. 

Auf  Grund  der  vorstehend  angeführten  Knallsäuresynthese 
läßt  sich  nun  der  Weg  markieren,  der  bei  der  technischen  Knall¬ 
säuresynthese  zurückgelegt  wird:  Man  gelangt  vom  Äthylalkohol 
I  zunächst  zum  Acetaldehyd,  der  zuerst  den  Eintritt  stickstoff¬ 
haltiger  Gruppen  gestattet.  Unter  gleichzeitiger  weiterer  Oxy- 
li^dation  der  Aldehydgruppe  wird  sich  die  Isonitrosoverbindung  in 
die  Nitrolsäure  verwandeln,  und  mit  der  Abspaltung  von  Kohlen- 
[  säure  läuft  schließlich  der  Prozeß  in  der  vorstehend  geschilderten 
Zersetzung  der  Methylnitrolsäure ,  in  der  Entstehung  der  Knall¬ 
säure,  aus.  Man  erhält  demnach  etwa  folgendes  Reaktionsschema: 

CH3.CH2.OH  — ^  CH3.CO.H  HC(:NOH).CO.H 

— >  HC(:NOH).COOH  — >  (02N)C  (:  NOH)  .  COOH 
I  — >  (02N)C(:N0H)(H)  + CO2  — ^  C:N0H  +  HN02. 

^  Wie  später  näher  ausgeführt  werden  soll,  ist  es  neuerdings 

i,R.  Scholl  gelungen,  die  Knallsäure  selbst  für  synthetische  Zwecke 
nutzbar  zu  machen. 

i(  [ 

,  Ihr  eigenstes  Gepräge  scheint  die  synthetisch- organische 
Chemie  der  Neuzeit  zu  erhalten  durch  die  vielseitige  Anwendung 
der  Organomagnesiumhaloide,  und  es  muß  ihrer  deshalb  auch  an 
I erster  Stelle  gedacht  werden. 

D  L.  Wöhler,  Ber.  38,  1345  (1905). 
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Erstes  Kapitel. 


Bedeutung  der  Organouiagnesiumhaloide  für  ' 
synthetische  Zwecke. 


1 

Von  Organometallen  kamen  bis  vor  wenigen  Jahren  fast  ansi 
schließlich  die  Alkylverbindungen  des  Zinks  und  des  Quecki 
Silbers,  sowie  die  Natrium-  und  Kupferverbindungen  der  Acetylen^ 
für  Zwecke  der  Synthese  in  Betracht.  Besonders  wichtig  er¬ 
schienen  die  Zinkalkyle,  deren  Entdeckung  durch  Franklanö 
in  das  Jahr  1849  fällt  und  deren  Verwendung  zur  synthetischeij 
Darstellung  von  primären,  sekundären,  tertiären  Alkoholen,  Oxyj 
säuren  usw.  allgemein  bekannt  ist.  _  ^ 

Der  erste  Versuch,  an  Stelle  der  Zinkalkyle  die  Magnesiumj 
alkyle  MgBg,  für  synthetische  Zwecke  zu  verwenden,  wurde  ins 
Laboratorium  Lothar  Meyers  im  Jahre  1893  von  H.  Fleck i| 
unternommen,  ergab  aber  ein  ungünstiges  Resultat.  Es  war  lemb 
zu  erkennen,  daß  freie  Magnesiumalkyle  wegen  ihrer  Unlöslich 
keit  in  den  gewöhnlichen  Lösungsmitteln,  Nichtflüchtigkeit  un^ 
Unschmelzbarkeit  in  der  synthetischen  Chemie  nicht  denjenigen 
Wert,  welchen  die  historisch  so  wichtigen  zinkorganischen  Ver 
bindungen  behalten  haben,  gewinnen  können. 

Erst  in  neuerer  Zeit,  als  sich  herausgestellt  hatte,  daß  ma 
die  freien  Magnesiumalkyle  durch  die  meist  leicht  löslichen  pr 
mären  Einwirkungsprodukte  von  Halogenalkylen  auf  Magne8iui| 
Yon  der  allgemeinen  Formel  Alkyl .  Mg .  Halogen ‘0  ersetzen  kan: 

sind  magnesiumorganische  Verbindungen  vielfach  mit  glanzende: 

Erfolg  zu  Synthesen  verwertet  worden.  ' 


')  Ann.  276,  134  (1893). 

")  Im  folgenden  werde  ich  diese  Formel  ahgekorzt  ß-Mg-U 
schreiben.  Hierbei  bedeutet  E  irgend  ein  einwertiges  Alkyl,  Hlg  b 
deutet  Halogen. 
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Im  Jahre  1898  benutzte  Ph.  Barbier  i)  bei  der  Darstellung 
CH3  CH3 

I  I 

on  Dimetbylheptenol,  CH3 — C=CH — CH2 — CH2 — C(OH) — CH3, 

CH3 

I 

*U8  Metbylbeptenon ,  CH3 — C  =  CH — CH2 — CH2  —  CO — GH3, 

(nstatt  des  gewöhnlich  bei  der  Reaktion  von  Saytzew  gebrauchten 
iinks,  das  Magnesium.  Es  ergab  sich,  daß  keine  Notwendigkeit 
'erliegt,  erst  freies  Magnesiummethyl  darzustellen,  sondern  daß 
lan  mit  Methyljodid  auf  die  Ätherlösung  von  Metbylbeptenon 
a  Gegenwart  von  Magnesium  ein  wirken  kann. 

Kurze  Zeit  nachher  zeigte  Grignard^)  in  einer  Reihe  von 
Ibhandlungen,  daß  Magnesium  und  zahlreiche  organische  Haloid- 
ferbindungen,  besonders  leicht  Alkyl jodid  bzw.  -bromid,  in  Gegen¬ 
wart  von  trockenem  Äther  miteinander  reagieren  und  Verbindungen 
on  der  allgemeinen  Formel  R.Mg.Hlg,  die  sich  im  Äther  auf- 
'5sen,  bilden.  Er  fand  sogleich,  daß  die  ätherischen  Lösungen 
ieser  gemischten  Organomagnesiumverbindungen  sehr  gut  auf 
tetone,  Aldehyde,  Acetylchlorid,  Ameisensäure-  und  Essigsäure¬ 
ster  reagieren,  indem  diese  in  die  entsprechenden  Alkohole  um- 
:ewandelt  werden. 

Die  Reaktion  zwischen  organischen  Haloidverbindungen  und 
lagnesium  in  ätherischer  Lösung  bezeichnet  man  seitdem  kurz- 
^weg  als  die  Grignardsche  Reaktion  und  die  Verbindungen 
on  der  allgemeinen  Formel  R  .  Mg .  Hlg  als  gemischte  magnesium- 
rganische  Verbindungen  oder  Organomagnesiumhaloide. 

W.  Tschelinzeff^)  zeigte  dann  vor  kurzem,  daß  die  Bildung 
ieser  Verbindungen  auch  in  anderen  Lösungsmitteln,  wie  Benzol, 
mluol,  Xylol,  bei  Gegenwart  einer  Spur  von  Äther  langsam 
'tattfindet. 

Hierbei  fallen  die  Verbindungen  in  einer  Menge  aus,  die  im 
Vergleich  zu  derjenigen  des  angewandten  Äthers  unverhältnis- 


Barbier,  Compt.  rend.  128,  110  (1899). 

D  Grrignard,  Compt.  rend.  130,  1322  (1900);  132,  336,  558, 
60  usw.  (1901).  Eine  sehr  genaue  Vorschrift  für  die  Darstellung  von 
lagnesiummethyljodid,  CHg.Mg.J,  findet  man  z.  B.  Ann.  chim.  phys. 
^14,  437  (1901). 

D  Tschelinzeff ,  Ber.  37,  4534  (1904);  Chem.-Ztg.  30,  378 
1906). 

I 
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mäßig  groß  ist.  Daraus  kann  geschlossen  werden,  daß  dem  Äth' 
in  der  Grignard sehen  Reaktion  die  Rolle  eines  Katalysato: 
zukommt,  so  daß  die  Bildung  des  Methylmagnesiumjodids  z.  ! 
durch  die  beiden  folgenden  Gleichungen  zum  Ausdruck  s  i 
bringen  wäre : 

H,C  J  +  (C,H5).0  =  1 

Hypothetisches  Zwischenprodukt  | 

(CjHJ.OCHjJ+Mg  =  CH,MgJ  +  (C,Hj,0.  I 

Methylmagnesiumjodid  ‘ 

Tschelinzeff  hat  weiter  gefunden,  daß  auch  andere  Su’' 
stanzen  als  Katalysatoren  dienen  können.  Die  Bildung  der  g 
mischten  magnesiumorganischen  Verbindungen  erfolgt  in  verschi 
denen  Lösungsmitteln,  wie  Benzol,  Toluol,  Xylol,  Petroläther  usy 
wenn  man  zur  Lösung  des  Jodürs  in  diesen  Lösungsmitteln  m 
Magnesium  bloß  einige  Tropfen  eines  tertiären  Amins  (z.  B.  E 
methylanilin)  hinzufügt.  Die  hierbei  entstehenden  magnesiuri 
organischen  Verbindungen  fallen  in  Form  weißer  Flocken  aL^ 
deren  Zusammensetzung  der  F ormel  R .  Mg .  Hlg  entspricht.  Auß 
theoretischer  hat  dies  auch  für  manche  Fälle  praktische  Bedeuturi^ 
Denn  die  Wirkung  der  tertiären  Amine  ist  in  gewissen  Fälh  | 
weit  energischer  als  diejenige  des  Diäthyläthers,  und  die  Reakti« 
verläuft  oft  viel  schneller  und  mit  ebenso  guter  Ausbeute  als  h 
der  Grignard  sehen  Methode. 

Allgemeiner  anwendbar  und  für  viele  Zwecke  bequemer  i 
jedoch  die  Herstellung  der  gemischten  Organomagnesiumverbi! 
düngen  in  Ätherlösung  nach  der  Vorschrift  von  Grignard  (1.  c 

Wie  dieser  Forscher  gefunden  hat,  wirken  Brom-  oder  Jo! 
alkyle  in  ätherischer  Lösung  ohne  weiteres  auf  Magnesium  ei 
während  bei  Anwendung  von  Brom-  oder  Jodbenzol  und  analog^  , 
Verbindungen  es  in  der  Regel  notwendig  ist,  die  Reaktion  dur| 
besondere  Kunstgriffe  einzuleiten.  Sie  gehen  darauf  hinaus,  d^ 
Magnesium  hinreichend  zu  aktivieren  und  können  bestehen  i|  J 
Zufügen  von  Jod  oder  von  Bromäthyl  2)  zur  Reaktionsflüssigkei ' 


D  Die  Verbindung  ist  ein  „Oxoniumsalz“  mit  vierwertigem  Sau<| 
Stoff.  Siebe  auch  Ahrens  u.  Stapler,  Ber.  38,  3259  (1905);  Tschi 
linzeff,  Ber.  38,  3664  (1905).  | 

*)  Sachs  u.  Ehrlich,  Ber.  36,  4296  (1903).  : 


9 


I  oder  darin,  daß  man  das  fein  verteilte  Magnesium  vor  dem  Zu- 
:  sammenbringen  mit  Äther  mit  einem  dünnen  Überzug  von  Magne¬ 
siumjodid  versiebt  1).  Derartige  kleine  Kunstgriffe  dürfen,  wenn 
sie  auch  bei  oberflächlicher  Betrachtung  nebensächlich  erscheinen, 
nicht  unterschätzt  werden.  Denn  die  Grignardsche  Eeaktion 
!  hat  sich  in  den  letzten  Jahren  so  fruchtbringend  erwiesen,  daß 
jeine  jede  Verbesserung  derselben  als  ein  wichtiger  Fortschritt  in 
'  der  Laboratoriumstechnik  betrachtet  werden  muß. 

Wegen  ihrer  großen  Eeaktionsfähigkeit  haben  nämlich  die 
gemischten  Organomagnesium Verbindungen  ganz  allgemeines  Inter¬ 
esse  gewonnen  und  den  ersten  Untersuchungen  von  Grignard 
über  dieselben  folgte  alsbald  eine  ganze  Beihe  von  Arbeiten 
'anderer,  in  erster  Linie  französischer  Forscher.  Diese  Arbeiten 
haben  zunächst  ergeben,  daß  für  synthetische  Zwecke  anstatt 
Zink  in  vielen  Fällen  Magnesium  gebraucht  werden  kann;  sie 
^ machten  die  klassischen  Synthesen  von  Frankland,  Butlerow, 
Saytzew  u.  a.  sehr  zugänglich  und  bequem  zur  Ausführung. 
Weitere  Arbeiten  von  Grignard  selbst  und  seinen  Schülern, 
:  sowie  von  zahlreichen  anderen  Chemikern  der  verschiedensten 
Nationen  dehnten  dann  diese  Synthesen  so  weit  aus,  daß  man 
jetzt  mit  Hilfe  der  magnesiumorganischen  Verbindungen  vom 
Typus  R .  Mg  .  Hlg  eine  sehr  große  Anzahl  von  organischen  Sub¬ 
stanzen,  welche  den  verschiedensten  Körperklassen  angehören, 
dar  stellen  kann. 

Somit  haben  die  organischen  Magnesiumverbin¬ 
dungen  vom  Typus  R.Mg.Hlgfür  die  synthetische  Chemie 
l  eine  Bedeutung  erlangt,  mit  der  sich  diejenige  anderer 
;  Verbindungsklassen  kaum  vergleichen  läßt.  DenOrgano- 
, Zinkverbindungen  sind  sie  durch  bequemere  Hand¬ 
habung,  allgemeinere  Verwertbarkeit  und  bessere  Aus¬ 
beuten  überlegen. 

j  In  dem  kurzen  Zeitraum  von  kaum  acht  Jahren  sind 
|€twa  450  Originalabhandlungen  _  erschienen  über  di« 
'Anwendung  organischer  Magnesiumverbindungen  vom 
Typus  R. Mg. Hlg  für  synthetische  Zwecke. 

Wir  möchten  zur  näheren  Orientierung  auf  eine  mono- 
‘graphische  Bearbeitung  derselben ,  die  wir  an  anderer  Stelle 


0  Baeyer,  Ber.  38,  2759  (1905). 
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gegeben  haben,  verweisen  i)  und  zunächst  nur  kurz  folgende»  ^* 
bemerken : 

Mit  Hilfe  der  gemischten  Organomagnesiumverbindungen  ! 
R.Mg.Hlg  hat  man  Synthesen  durchgeführt  von  Kohlenwasser-  ' 
stoffen,  primären,  sekundären  und  tertiären  Alkoholen,  Athern» 
Ketonen,  Aldehyden,  Carbonsäuren  und  Thiocarbonsäuren,  Phenolen  j 
und  Thiophenolen,  verschiedenen  N*haltigen  Verbindungen,  sowie  j 
von  anderen  Alkylmetallverbindungen. 

So  z.  B.  erhält  man  die  Alkylbleiverbindungen  am  be- | 
quemsten  durch  Umsetzung  der  Alkylmagnesiumhaloide  mit  Blei- , 

Chlorid  2):  ) 

2PbCl2-f  4H3C.Mg.  J  =  Pb-|-Pb(CH3)4  +  4MgClJ.  | 

Einige  weitere  Beispiele  über  die  Verwendung  der  Organo-j 
magnesiumverbindungen  K  .  Mg .  Hlg  für  synthetische  Zwecke^ 
werden  wir  in  späteren  Kapiteln  behandeln,  und  es  wird,  z.  B.: 
aus  der  Synthese  des  Anästhetikums  Stovain  und  des  gewöhn-: 
liehen  Kampfers,  ersichtlich  sein,  daß  die  Organomagnesium¬ 
verbindungen  für  manche  Zwecke  auch  industrielle  Bedeutung^ 
erlangt  haben  oder  in  Bälde  zu  gewinnen  versprechen.  j 

Da  jetzt  metallisches  Calcium  von  den  elektrochemischen^ 
Werken  in  Bitterfeld  bequem  zugänglich  gemacht  worden  ist,? 
erscheint  die  von  Beckmann  aufgefundene  Tatsache  erwähnens-; 
wert,  daß  gleich  dem  Magnesium  auch  das  Calcium  befähigt  ist| 
Grignards  Reaktion  zustande  zu  bringen  O-  Man  erhält  beij 
Einwirkung  von  fein  verteiltem  Calcium  auf  die  ätherische  Lösung? 

vonHalogenalkylenOrganocalciumverbindungen,  R. Ca. Hlg* 

die  sich  durch  ähnliche  Reaktionsfähigkeit  wie  die  Organo-| 
magnesiumverbindungen  auszeichnen. 

0  Julius  Schmidt,  „Die  organischen  Magnesium verbindungerj 
und  ihre  Anwendung  zu  Synthesen“.  Sammlung  ehern,  u.  chem.-tech^ 
nischer  Vorträge  von  Ahrens,  Bd.  X,  Heft  3/4,  1905.  ^ 

0  P.  Pfeiffer,  Ber.  37,  319,  1125,  4617,  4618  (1904);  Hibbertj 
Ber.  39,  160  (1906). 

0  Ernst  Beckmann,  Ber.  38,  904  (1905). 
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'  Zweites  Kapitel. 

Isinige  synthetische  Ergebnisse  ans  der  Zucker- 
;  gruppe.  Asymmetrische  Synthese. 


Die  berühmten  Synthesen  von  E.  Fischer  in  der  Zucker- 
fruppe  sind  wiederholt  monographisch  bearbeitet  worden  und 
i,uch  in  den  meisten  Lehrbüchern  der  organischen  Chemie  ein- 

f fehend  dargelegt.  Sie  sollen  also,  trotzdem  sie  einen  außerordent- 
ich  großen  Formenreichtum  zutage  förderten  und  für  die  Theorie 
•rom  asymmetrischen  Kohlenstoffatom  eine  erfolgreiche  systema- 
dsche  Prüfung  im  großen  Stil  bedeuten,  hier  nicht  weiter  be¬ 
handelt  werden. 

1  Anlagerung  von  Kohlenwasserstoffresten  an  Hexosen. 

■ 

Die  Verlängerung  des  Kohlenstoff skeletts  in  den  Molekülen 
1er  einfachen  Zuckerarten  durch  Anlagerung  eines  oder  mehrerer 
Kohlenstoff atome  ist  bekanntlich  bisher  nur  auf  dem  Wege  der 
llausäureaddition  gelungen,  die  E.  Fischer  zu  seinen  klassischen 
Synthesen  der  Aldoheptosen ,  -octosen  und  -nonosen  geführt  hat. 
f  Eine  Anlagerung  von  Kohlenwasserstoffresten  an  die  Kohlen- 
'itoffkette  von  Hexosen  ist  vor  kurzem  von  Paal  2)  und  Hörn- 
itein  ausgeführt  worden  mit  Hilfe  der  eben  behandelten 
jirignardschen  Reaktion  (s.  S.  6  ff). 

Mit  aliphatischen  und  aromatischen  Aldehyden  und  Ketonen 
•eagieren  nämlich  die  Organomagnesiumhaloide  im  allgemeinen 
lach  folgenden  Gleichungen: 

D  Vgl.  E.  Eiscüer,  „Synthesen  in  der  Zuckergruppe“,  Ber.  23, 
5114  (1890);  27,  3189  (1894);  „Die  Chemie  der  Kohlenhydrate  und 
hre  Bedeutung  für  die  Physiologie“,  Verlag  von  Hirschwald,  Berlin 
1894;  „Synthesen  in  der  Purin-  und  Zuckergruppe“,  Verlag  v.  Vieweg 
'  a.  Sohn,  Braunschweig  1903. 

D  Paal  u.  Hornstein,  Ber.  39,  1361,  2823  (1906). 
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ß>0O-|-E'MgX  =  H>C<OMgX 
»>CO  +  B'MgX  =-.  R>C<5'MgX 


Durch  Wasser  und  verdünnte  Säuren  werden  die  Reaktionspro 
dukte  zerlegt;  aus  den  Aldehyden  entstehen  sekundäre,  aus  der 

Ketonen  tertiäre  Alkohole.  | 

Auch  auf  Lactone  wirken  Organomagnesium  salze  unter  Bil 
düng  tertiärer  Alkohole  ein  i).  Da  nun  die  durch  Oxydation  dej 
Aldohexosen  entstehenden  Pentaoxycarbonsäuren  sehr  leicht  ii 
Lactone  übergehen,  lag  es,  da  die  Hexosen  selbst  nicht  geeigne- 
erschienen,  nahe,  Organomagnesiumsalze  auf  solche  Lactone  ein, 
wirken  zu  lassen.  Aus  praktischen  Gründen  wurden  dieselbe^ 
in  Gestalt  ihrer  Acetylderivate  angewandt.  i 

In  der  Tat  führte  die  Einwirkung  von  Phenylinagnesium 
bromid  auf  das  acetylierte  Lacton  der  d-Glykonsäure  zur  Synthesi 
eines  1,1-Diphenylhexits,  der  auf  Grund  seiner  Bildungswdse  au 
einem  Derivat  des  Traubenzuckers  höchst  wahrscheinlich  al 
1,1-Diphenyl-d-sorbit  aufzufassc’" 


CH 


CH^ - CH - CH 

Ö.COCH3  O.COCH3 


+  IOC0H5  Mg  Br 


Auch  die  Einwirkung  des  Phenylmagnesiumbromids  auf  d^ 
Tetraacetyl'd-Galactolacton  liefert  einen  1,1-Diphenyl-hexit,  desse 
sterische  Konfiguration  noch  nicht  sicher  bekannt  ist.  j 

? 

Überführung  von  Traubenzucker  in  Methylimidazol.  | 

Von  synthetischen  Reaktionen,  die  im  Zusammenhänge  mj 
der  Zuckergruppe  stehen,  soll  weiter  der  aus  der  Neuzeit  staij 

0  Houben,  Ber.  37,  489  (1904).  ^ 
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iiende  Befund  von  Windaus  und  Knoop  angegeben  werden, 
aß  Traubenzucker  beim  Behandeln  mit  Ammoniak  unter  Zu- 
atz  von  Zinkhydroxyd  oder  Kalilauge  in  a-Methylimidazol 
hergeht.  Zur  Deutung  dieser  Reaktion  haben  die  genannten 
r’orscher  angenommen,  daß  Traubenzucker  unter  den  angewandten 
Tersuchsbedingungen  in  Glycerinaldehyd  zerfalle,  dieser  sich 
|i  Methylglyoxal  umlagere  und  sich  dann  nach  der  bekannten 
rlyoxalinsynthese  mit  Formaldehyd  und  Ammoniak  zu  oc-Methyl- 
hidazol  kondensiere: 


CH3.CO  H3N  ,  H 

+  -f  >CH 
CHO  H3N  0 


CH3.C  NH 


IL_  ^ 

CH  N 


CH 


In  guter  Übereinstimmung  mit  dieser  Erklärung  steht  die 
'atsache,  daß  durch  Zusatz  von  Formaldehyd  zu  einer  Auflösung 
on  Traubenzucker  in  Zinkhydroxydammoniak  die  Ausbeute  an 
-Methylimidazol  wesentlich  verbessert  werden  kann  und  daß 
lan  durch  Zusatz  homologer  Aldehyde  zu  den  entsprechenden 
substituierten  oc-Methylimidazolen  gelangt.  So  entsteht  bei  Zu- 
itz  von  Acetaldehyd  zu  einer  Auflösung  von  Traubenzucker  in 
jinkhydroxydammoniak  neben  Oi  -  Methylimidazol  das  of,  ^-Di- 
ethylimidazol : 


CH3.CO 
i  CHO 


.  H3N  , 

+  -fOCH.CHg  — 
^H3N^ 


CH3.  C _ NH 

II  ^C..CH3-f  3H2O. 

cir“N 


Die  Synthese  von  Methylimidazol  aus  Traubenzucker  und 
[  mmoniak  verdient  insbesondere  deshalb  Interesse,  weil  damit 
Ine  enge  genetische  Beziehung  zwischen  zwei  scheinbar  so  ent- 
rnten  Klassen  von  Verbindungen  wie  den  Zuckern  und  den 
j  aidazolen  aufgefunden  ist.  Durch  den  in  der  Neuzeit  erbrachten 
Nachweis,  daß  sowohl  unter  den  Alkaloiden  (Pilokarpin)  als 
jiich  unter  den  Kernen  der  Eiweißkörper  (Histidin  2)  Imidazol- 
;f)rivate  verkommen,  hat  diese  Körperklasse  für  den  Chemiker 
iid  für  den  Physiologen  Bedeutung  gewonnen.  Es  liegt  die  Yer- 


I  Windaus  u.  Knoop,  Ber.  38,  1166  (1905);  39,^3886  (1906); 
),  799  (1907). 

D  Bauly,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  513;  Knoop  und 
i  indaus,  Beiträge  z.  ehern.  Physiol.  u.  Pathol.  7,  144  und  8,  406; 

!  Knoop,  ebenda  10,  111  (1907). 
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mutiing’  nalie,  daß  auch,  die  physiologische  Synthese  der  in  de  | 
Natur  verbreiteten  Imidazolabkömmlinge  (z.  B.  des  Alkaloid  | 
Pilokarpin)  auf  ähnlichem  Wege  über  die  Kohlenhydrate  vor  sic.  j 
gehe ,  und  daß  die  im  Glucosespaltungsgemisch  stattfindend  | 
Kuppelung  des  Stickstoffs  auch  hei  der  Synthese  von  Eiweiß 
kernen  im  Pflanzen  Organismus  von  Bedeutung  sein  könnte. 

Windaus!)  ^nd  Vogt  haben  bereits  auf  diesem  noc. 
wenig  bearbeiteten  Gebiete  eine  synthetische  Untersuchung  i 
Angriff  genommen,  die  als  Vorarbeit  für  die  künstliche  Barstelluh 
von  Histidin  und  Pilokarpin  dienen  soll. 

i 

Asymmetrische  Synthese.  ! 

Synthetisch  dargestellte  Verbindungen  mit  asymmetrische^ 
Kohlenstoffatom  zeigen  bekanntlich  —  falls  die  Synthese  ohii 
Anwendung  bereits  aktiver  Verbindungen  durch  geführt  wird 
nie  optische  Aktivität.  Sie  gehören  meist  dem  racemischen  Typti 
an,  weil  bei  einer  derartigen  chemischen  Synthese  stets  gleich 
molekulare  Mengen  der  rechtsdrehenden  und  links  drehenden  Koi 
figuration  gebildet  werden.  Beteiligen  sich  an  der  chemische 
Synthese  intermediär  optisch  -  aktive  Verbindungen,  so  ist,  w^ 
neuerdings  gefunden  wurde,  die  Bildung  einer  aktiven  Suhstai 
aus  einer  inaktiven,  symmetrisch  konstruierten  Verbindung  unt< 
Vermeidung  jedes  analytischen  Vorganges  möglich.  Durch  die^ 
sogenannte  „asymmetrische  Synthese“  kann  also  in  gewisser  Wei| 
die  Tätigkeit  des  lebenden  Organismus  nachgeahmt  werden. 

Die  Anregung  zu  solchen  Versuchen,  auf  rein  chemischd 
Wege  die  biologischen  Vorgänge  in  gewisser  Weise  nachzuahm^ 
hat  E.  Fischer  2)  durch  die  Hypothese  gegeben,  daß  die  Kohlel 
säure  von  den  komplizierten  optisch- aktiven  Substanzen  (2 
Chlorophyllkernes  bzw.  der  assimilierenden  Pflanzenzelle  gehundj 
wird  und  daß  dann  die  synthetische  Umwandlung  in  Zucker  uni 
dem  Einfluß  der  schon  bestehenden  Asymmetrie  des  Moleküls  au^ 
in  asymmetrischem  Sinne  vonstatten  geht.  Zur  Stütze  dieaj 
Hypothese  wurden  die  Erfahrungen  bei  dem  Aufbau  kohlenstq 
reicher  Zucker  durch  die  Cyanhydrinreaktion  heran  gezogen,  dej 
hier  hat  sich  gezeigt,  daß  der  Aufbau  in  der  Regel  einseitig,  d.j 

0  Windaus  und  Vogt,  Ber.  40,  3691  (1907). 

0  E.  Eischer,  Ber.  27,  3230  (1894).  | 


i 
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,im  asymmetrisclien  Sinne  vor  sich  geht  i).  Hiernach  war  zu  er¬ 
warten,  daß  in  Molekülen,  welche  einen  leicht  abspaltbaren  asym¬ 
metrischen  Rest  enthalten,  durch  synthetische  Erzeugung  eines 
'neuen  asymmetrischen  Kohlen stoffatoms  und  durch  spätere  Ent- 
ifernung  des  ursprünglichen  optisch-aktiven  Teils  ein  neues  aktives 
IMolekül  entstehen  werde.  Mit  der  Verwirklichung  dieses  Ge- 
jdankens  haben  sich  zunächst  Cohen  und  Whitel  ey  2),  Kipping  3), 
'sowie  E.  Fischer  und  Slimmer^)  beschäftigt,  ohne  indessen  das 
'gewünschte  Ziel  zu  erreichen.  Den  Untersuchungen  dieser  Forscher 
war  eine  Idee  gemeinsam.  Symmetrische  Verbindungen,  welche 
eine  Äthylenbindung  oder  eine  Kohlenstoff  -  Sauerstoff  -  Doppel¬ 
bindung  enthielten,  wurden  mit  einer  optisch  -  aktiven  Substanz 
zu  einem  Ester  bzw.  Glucosid  vereinigt.  In  der  so  gebildeten 
^symmetrischen  Verbindung  wurde  durch  geeignete  Reaktionen 
lie  Doppelbindung  so  gelöst,  daß  in  dem  Molekül  ein  neues, 
isymmetrisches  Kohlenstoffatom  entstand.  Aus  der  stereochemi- 
ächen  Theorie  folgt,  und  diese  Folgerung  ist  namentlich  durch 
iie  Studien  von  E.  Fischer  in  der  Zuckergruppe  vielfach  bestätigt 
yorden,  daß  bei  der  Entstehung  eines  neuen,  asymmetrischen 
Äohlenstoffatoms  im  Molekül  einer  asymmetrischen  Verbindung 
dch  die  beiden  theoretisch  möglichen  Formen  keineswegs  in 
gleicher  Menge  zu  bilden  brauchen.  Man  konnte  also  erwarten, 
laß  auch  in  den  vorliegenden  Fällen  ein  Gemisch  zweier  Verbin¬ 
dungen  in  ungleicher  Menge  entstehen  würde.  Es  hätte  dann 
lach  der  Hydrolyse  des  Reaktionsproduktes  an  Stelle  der  optisch- 
naktiven,  ungesättigten  Verbindung,  von  der  man  ausgegangen 
yar,  eine  optisch-aktive,  gesättigte  Verbindung  auftreten  müssen. 
j.ndessen  fielen  die  Versuche  durchweg  negativ  aus,  wohl  deshalb, 
/p^eil  bei  den  angewandten  Reaktionen  die  Entstehung  der  beiden 
Konfigurationen  wenigstens  praktisch  gleich  begünstigt  war. 

Beispielsweise  addierten  E.  Fischer  und  Slimmer  (1.  c.)  an 
jlas  vierfach  acetylierte  Glucosid  Helicin  von  der  Formel  I  Zink- 


‘)  E.  Fischer,  Ann.  270,  68  (1892);  Ber.  22,  370  (1889);  27,  3208 
1894). 

^)  Cohen  und  Whiteley,  Proc.  Chem.  Soc.  16,  212  (1901). 

®)  Kipping,  Ebenda  16,  226  (1901). 

^)  E.  Fischer  und  Slimmer,  Ber.  34,  629  (1901);  36,  2575 
1903);  Sitzungsher.  d.  kgl.  preuß.  Akad.  d.  Wissensch. ,  Berlin  1902, 
;.  597. 
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äthyl  und  erhielten  beim  Behandeln  des  Additionsproduktes  mit® 
verdünnter  Salzsäure  den  sekundären  Alkohol  Tetracetylgluco-  ; 
o-oxyphenyläthylcarbinol  (II).  Durch  Verseifung  mit  Baryt- 
hydrat  lassen  sich  die  vier  Acetylgruppen  abspalten  und  es  ent¬ 
steht  das  Glucosid  Gluco-o-oxyphenyläthylcarbinol.  Wird 
letzteres  mit  sehr  verdünnter  Salzsäure  verseift,  so  entsteht  neben 
Zucker  o-Oxyphenyläthylcarbinol  (III),  welches  durch  Destd- 
lation  im  Vakuum  gereinigt  werden  konnte  und  sich  dann  als 
völlig  inaktiv  erwies. 

I. 

0 


II. 


,CH 


-0— CeH^OsCCsHgO), 


C.H 


III. 

OH 

1 

^OH 


OH 

1 

/C-( 

I 

H 


'0-CeH,05(0jH30). 


Als  erste  asymmetrische  Synthese  hat  nun  W.  Marek- 

waldi)  diejenige  der  optisch-aktiven  Valeriansäur^ 
durchgeführt.  Er  ging  dabei  von  der  Methyläthylmalon ; 
CH,..  ^  /CO2H 


säure. 


CoH 


^>C< 


GOoH 


aus. 


Sie  ist  nicht  nur  nach  sterische^ 

Gesichtspunkten,  sondern  auch  in  bezug  auf  die  Lage  der  beidei 
Carboxylgruppen  zum  Gesamtmolekül  symmetrisch  konstruiert 
Ersetzt  man  aber  je  eines  der  ionisierenden  Wasserstoffatomi 
durch  Metall,  so  erhält  man  zwei  Formelbilder,  deren  Projektio:| 
CO2M  COgM 


I.  CH, 


11.  C2H5.C.CH3 


C .  C2H5 
CO2H 

zeigt,  daß  die  beiden  Salze  nicht  identisch  sind,  sondern  if 
Spiegelbildisomerie  stehen.  Beim  Eindampfen  der  Lösung  ein^ 
solchen  Salzes,  z.  B.  derjenigen  des  sauren  methyläthylmalonsaur^ 
Kaliums,  erhält  man,  da.  d-  und  Z-Salz  sich  in  gleichen  Mengej 

W.  Marckwald,  Ber.  37,  349,  1368  (1904).  Man  vgl.  au(j 
S.  Tijmstva  Bz.,  Ber.  38,  2165  (1905). 
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ps  der  Lösung  abscheideu ,  ein  inaktives  Gemenge  der  beiden 
ralze  bzw.  deren  Racemverbindungen. 

Bildet  man  hingegen  das  saure  Salz  einer  optisch-aktiven 
),  so  sind  die  beiden  Formen  verschieden  löslich  und  man 
li’hält  beim  Eindampfen  nur  das  eine  Salz.  Scheidet  man  aus 
em  Salz  die  Säure  wieder  ab,  so  muß  das  inaktive  Ausgangs- 

taterial,  das  ja  nicht  asymmetrisch  konstituiert  ist,  zurück- 
jwonnen  werden. 

‘  Alle  Malonsäuren  spalten  nun  beim  Erhitzen  leicht  Kohlen¬ 
oxyd  ab  und  gehen  in  Monocarbonsäuren  über.  So  entsteht 
IS  der  Methyläthylmalonsäure  die  Methyläthylessigsäure,  CHg 
"H(C2H5)  .  CO.2H,  welche  ein  asymmetrisches  Kohlenstoffatom 
ithält.  Analog  verhalten  sich  die  sauren  Salze  der  Malonsäure- 
iihe,  indem  sie  hauptsächlich  die  freie  Carboxylgruppe  als  Kohlen¬ 
oxyd  abspalten. 

Marckwald  führte  den  Versuch  mit  dem  sauren  ßrucin- 
dz  der  Methyläthylmalonsäure  durch.  Es  spaltet  beim 
"hitzen  auf  170®  Kohlendioxyd  ab  und  nach  dem  Zerlegen  des 
ickstandes  mit  verdünnter  Schwefelsäure  und  Abblasen  der 
ileriansäure  mit  Wasserdampf  resultiert  ein  Produkt,  das  etwa 
‘  Proz.  1-Valeriansäure,  CH3CH(C2H5)COOH,  enthält. 

Hierdurch  ist  bewiesen,  daß  aus  der  Methyläthylmalonsäure 
rch  Abspaltung  von  Kohlensäure  unter  asymmetrischen  Reak- 
rnsbedingungen  direkt  optisch -aktive  Valeriansäure  dargestellt 
prden  kann. 


Drittes  Kapitel. 

ynthetische  Eeaktionen,  welche  zu  Aldehyden 
und  Ketonen  führen. 

\\  a)  Synthesen  mit  Hilfe  der  Or^anomagnesium- 
yrhindungen  und  Umwandlung  von  Aldehyden  in  Ketone 
durch  Diazomethan. 

In  erster  Linie  möge  hier  die  Verwendung  der  gemischten 
^|ganomagnesiumverbindungen ,  R  .  Mg  .  Halogen,  angedeutet 
rden. 

Schmidt,  Synthetisch-organische  Chemie  der  Neuzeit.  o 
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Die  Organomagnesiumverbindungen  geben  mit  Cyan,  sowie 
mit  Nitrilen  und  Amiden  kristallisierte  Verbindungen,  welche  beiir 
Zersetzen  mit  Wasser  Ketone  bilden  i): 

E  .  CN  -f-  J  .  Mg  .  B'  =  :  N .  Mg  .  J 

Nitril 

!>®,>C;N.MgJ  +  4HäO  =  2B.CO.E'  +  2NH3  +  MgJä  +  M;g(OH), 

.  .i 

Würde  sich  diese  Reaktion  auch  auf  das  einfachste  NitrU,  di 
Cyanwasserstoffsäure,  ausdehnen  lassen,  so  könnte  man  auf  die^ 
Weise  Aldehyde  darstellen.  Das  ist  indessen  nicht  der  Fall.  Aue 
das  einfachste  Amid,  das  Formamid,  reagiert  abweichend  von  de 
höher  molekularen  Amiden  und  liefert  keinen  Aldehyd.  Ve( 
wendet  man  an  Stelle  des  freien  Formamids  disubstituierte  Fora; 
amide,  so  erhält  man  glatt  die  erwarteten  Aldehyde  2);  | 

H.CONEB.'  +  E"MgX  =  HOB"(OMgX)NEE'  I 


Disubstituiertes 

Formamid 

HCE"(OMgX)NEE'  +  H,0  =  B"  .  CHO -f  NHRE' -f  Mg(OH)X 
Wenn  man  auf  einen  Überschuß  von  Ameisensäureest 
(3  Mol.)  die  Organomagnesiumverbindungen  (1  Mol.)  einwirk<i 
läßt,  so  entstehen  neben  sekundären  Alkoholen  Aldehyde,  derf 
Bildung,  über  noch  aufzuklärende  Zwischenreaktionen  verlaufe^ 
in  letzter  Linie  auf  folgende  Gleichung  hinauskommt  3) : 

B.Mg.Br  +  H.COOCaHs  =  Br  .  Mg  .  0  -f  B  .  CHO. 

L.  Tschugaeff  hat  zum  Aufbau  der  04-Diketone  die  Orga^ 
magnesiumverbindungen  mit  dem  Oxalsäurerest  .CO.CO.  in  fi 
Form  der  von  v.  Pechmann  entdeckten  Verbindung 

CO.X.CeHa 

1  >C:CH2 

CO.N.CeHs 

in  Keaktion  gebracht.  Die  letztere,  von  ihrem  Entdecker 
Vinylidenoxanilid  bezeichnet,  läßt  sich  leicht  durch  Koct 


0  Blaise,  Compt.  rend.  132,  38  (1901);  133,  299  (1901); 
Compt.  rend.  137,  575  (1903). 

0  Bouveault,  Compt.  rend.  137,  987  (1903).  ^  ^  ' 

0  Gattermann  u.  Maffezzoli,  Ber.  36,  4152  (1903);  Tsct; 
tschiüaüin,  Ber.  37,  850,  874  (1904).  Uber  weitere  Synthesen  ; 

Aldehyden  mit  Hilfe  von  Organomagnesiumverbindungen  vgl.  r 

Sachs  u.  Lövy,  Ber.  37,  874  (1904);  Houben,  Chem.-Ztg.  1905,  S.^ 
Bouveault,  Chem.  Zentralbl.  1,  219  (1905). 
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l'on  Oxanilid  mit  Natriumacetat  und  Essigsäureanhydrid  dar- 
ftellen.  Die  Synthese  wurde  bisher  von  Tschugaeff  mit 
Hg.MgJ  und  Cg  H5.  Mg  Br  durchgeführt  und  es  wurden  die 
ntsprechenden  Diketone,  das  Diacetyl  und  das  Dipropionyl, 
rhalten  ^). 

Interessant  ist  eine  vor  kurzem  von  F.  Sch lotterbeck  2) 
efundene  Bildungsweise  von  Methylketonen  aus  Aldehyden, 
ie  besteht  in  der  EinwirTiung  von  Eiazomethan  auf  Alde- 
yde.  Schlotterbeck  gelangte  z.  B.  vom  Benzaldehyd  zum 
cetophenon,  vom  Önanthol  zum  Methylhexylketon,  vom 
50valeraldehyd  zum  Methylisobutylketon.  Wahrscheinlich 
itstehen  hierbei  primär  Furodiazole,  die  sehr  wenig  beständig 
nd  und  in  Keton  und  Stickstoff  zerfallen,  entsprechend  dem 
bhema : 


E.C 


/ 


H 


N 


E.CH— 0 

I  I 

H,C  N 
N 


E.CO.  CH3 

-f-N, 


Synthesen  aromatischer  Aldehyde,  synthetische  Ver¬ 
wendung  des  Knallquecksilbers. 

Drei  interessante  Synthesen  aromatischer  Aldehyde  hat  in 
•  Neuzeit  L.  Gattermann  beschrieben 

I.  die  Kohlenoxydmethode, 

II.  die  Blausäuremethode, 

III.  Synthesen  aus  Organomagnesiumverbindungen, 

a)  mit  Ameisensäureester, 

b)  mit  Äthoxymethylenanilin. 

Die  Kohlenoxydmethode,  welche  auf  aromatische  Kohlen- 
|,sserstoffe  anwendbar  ist,  besteht  darin,  daß  man  auf  diese  bei 
Ivgenwart  von  Aluminiumchlorid  und  Kupferchlorür  ein  Gemisch 
in  Kohlenoxyd  und  Salzsäure  ein  wirken  läßt.  Letztere  ver- 
Iten  sich  bei  Anwesenheit  von  Kupferchlorür  wie  das  im  freien 
[stände  nicht  beständige  C'hlorid  der  Ameisensäure,  welches 


1^^  L.  Tschugaeff,  Ber.  0,  186  (1907). 

E.  Schlotterbeck,  Eheiida  479  (1907). 

^)  L.  Gattermann,  Ann.  t?,  347  (1906);  357,  313  (1907). 
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unter  dem  Einfluß  des  Aluminiumclilorids  mit  dem  Kohlenwassei 
Stoff  eine  normale  Friedel-Cr af tssche  Reaktion  eingeht,  z.  B 

/CH- 


.CH, 


C«H. 


.0 


1H-4-  CI|  .  C<jj 


^<H 


4-  HCl. 


Mit  Hilfe  dieser  Methode  gelingt  es  nicht,  die  Aldehydgrupp^ 
in  Phenole  und  Phenoläther  einzuführen ;  zu  diesem  Zwecke  wende 
man  die  Blausäuremethode  an,  welche  darauf  beruht,  daß  maj 
auf  Phenole  und  Phenoläther  Blausäure  und  Salzsäure  emwirke^i 
läßt,  wobei  in  gewissen  Fällen  die  Anwesenheit  von  Konden 
sationsmitteln,  wie  Aluminiumchlorid  oder  Chlorzink,  erforderhci 
ist  Die  Reaktion  kommt  derart  zustande,  daß  Blausäure  un; 
Salzsäure  sich  zu  dem  Chloride  der  Imidoameisensäure  vereinige! 
welches  mit  dem  Phenol  oder  Phenoläther  unter  Abspaltung  vof: 
Salzsäure  reagiert,  wobei  primär  Aldimide  erhalten  werden,  welclj 
durch  Erhitzen  mit  verdünnten  Säuren  leicht  in  die  Aldehyd 


selbst  übergehen,  z.  B.; 

/OCH3 

NH 

/OCH3 

C<H 

/OCH3 

/OCH3 

<-<H 

Während  bei  den  beiden  ersten  Methoden  ein  Wasserst« 
atom  des  Benzolkerns  durch  die  Aldehydgruppe  ersetzt  wi:| 
findet  bei  der  dritten,  im  vorstehenden  bereits  angedeut^t 
Reaktion  der  Ersatz  eines  Halogenatoms  (Brom  oder  Jod)  ul| 

die  Organomagnesiumverbindung  durch  die  Aldehydgrup 

statt.  Ein  solcher  ist  in  zweierlei  Weise  zu  ermö^ichen.  U 
man  auf  Organomagnesiumverbindungen  a)  einen  Überschuß  i 
Ameisensäureester  einwirken,  so  wird,  wie  auf  S.  18  aj 
geführt,  die  Mg  -  Halogengruppe  durch  die  Aldehydgruppe  j 
setzt,  z.  B. : 

CioH7Mg  .  Br  -f  H  .  C  0 . 0  C2H5  =  C 


Br 

,H7  .  CHO  +  Mg<QQ 


An  Stelle  des  Ameisensäureesters  kann  man  zu  diesem  Zwe? 
auch  b)  Äthoxymethylenanilin  verwenden,  wobei  in  erl 
Linie  die  Kondensationsprodukte  der  Aldehyde  mit  Anilin  | 


i 
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iteheD,  die  beim  Erhitzen  mit  verdünnten  Säuren  leicht  in  Alde- 


nyd  und  Anilin  gespalten  werden,  z.  B,  : 

SC 


SCH, 


Br 


CH=N.C6H5  ^OCgH. 


/SCH3 

-j-HgO  -  C6H4,.  ^6  H5  •  N  Hg- 

^CHO 


Die  beiden  letzten  Reaktionen  wurden  bislang  auf  die 
^alogenderivate  der  aromatischen  Kohlenwasserstoffe  und  Thio- 
henoläther  angewandt.  Sie  ergänzen  sich  gegenseitig,  indem  in 
lanchen  Fällen  die  erste,  in  anderen  die  zweite  die  beste  Aus- 
eute  ergab,  oder  die  Durchführung  der  Reaktion  allein  er- 
liöglichte. 

^  Eine  weitere  Synthese  aromatischer  Aldehyde  und  Nitrile 
urde  in  der  Neuzeit  von  R.  Scholl  i)  in  Gemeinschaft  mit  seinen 
shülern  ausgearbeitet  und  bedeutet  eine  interessante  synthe- 
Lsche  Verwendung  des  Knallquecksilbers. 

Bringt  man  Benzol  mit  Knallquecksilber  und  käuflichem 
iluminiumchlorid  zur  Reaktion,  so  erhält  man  ein  Gemisch  von 
mbenzaldoxim,  Benzonitril  und  Benzaldehyd  neben  kleinen 
[engen  von  Benzamid.  Für  den  Verlauf  der  Reaktion  ist  nicht 
ir  die  Beschaffenheit  der  anzuwendenden  Mischung  von  Be- 
mtung,  sondern  auch  die  Reihenfolge,  in  welcher  die  wirksamen 
"^agenzien  zur  Anwendung  gelangen. 

Man  erhält  nämlich  Benzaldoxim  in  einer  Ausbeute  von 
va  70  Proz.  der  Theorie ,  auf  das  in  Reaktion  tretende  Knall¬ 
ecksilber  berechnet,  wenn  man  Knallquecksilber  unter  Benzol 


L  40  bis  45®  mit  einer  innigen  Mischung  von  sublimiertem 


iminiumchlorid  mit  kristallwasserhaltigem  Chlorid  (Al  CI3 . 6  HgO) 
d  Aluminiumhydrat  zusammenbringt.  Das  festgestellte  Mi- 
lungsverhältnis  der  beiden  Chloride  entspricht  der  Bildung  von 
iminiumoxytetrachlorid,  AI2OCI4,  und  es  ist  wohl  in  diesem 
)dukte  die  besondere  Ursache  des  günstigen  Reaktionsverlaufes 
erblicken.  Das  Aluminiumhydrat  hat  nur  eine  mechanische 
rkung ,  indem  es  ein  Zusammenbacken  der  Pulvermischung 
möglich  macht. 


')  R.  Scholl,  Ber.  32,  3492  (1899);  36,  10,  322  (1903). 
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In  dem  Maße,  wie  das  kristallwasserhaltige  Aluminiumchlorid  j 
in  der  Pulvermischung  vermindert  wird,  je  mehr  sich  letztere  alscsj 

in  ihrer  Zusammensetzung  vom  Äluminiumoxytetrachlorid  entlerni  1 
und  dem  Aluminiumchlorid  nahekommt,  umsomehr  geht  dieNitrihij 
ausheute  auf  Kosten  des  Aldoxims  in  die  Höhe.  Die  Ausbeut.  I 
an  Benzonitril  erreicht  dann  ihren  höchsten  Wert,  namlicVI 
an  SOProz.  der  auf  das  angewandte  Knallquecksilber  herechneteij 
theoretischen  Menge,  wenn  man  Benzol,  Knallquecksilber  um_. 
Aluminiumchlorid  in  umgekehrter  Reihenfolge  zur  Reaktion  bring^i 
wie  bei  der  Synthese  von  Aldoximen,  also  das  Aluminiumchlorill 
mit  Benzol  überscbichtet  und  dann  das  Knallquecksilber  in  kleine;.; 
Portionen  einträgt,  wenn  man  mit  anderen  Worten  bei  einem! 
steten  Überschuß  von  Aluminiumchlorid  arbeitet.  In  dieser  Fortr 

kann  die  Reaktion  also  zurDarstellung  aromatischer  lSlitrill| 

verwendet  werden.  ^  i  n  j  a  .'1 

Zur  Erklärung  der  Nitrilbildung  nimmt  Scboll  an,  dal5  ai| 

Zwischenprodukt  hier  aus  dem  Knallquecksilber  zunächst  Chlo  -i 
cyan  entsteht,  das  den  Reaktionsvermittler  spielt,  ähnlich  wie  d|| 
substituierten  Imidchloride  als  Zwischenprodukte  bei  der  BecbJ 
mannschen  Umlagerung  der  Oxime  durch  Phosphorpentachlor, 
auftreten :  i 

®i>C:NOH  eJ>C:NC1  I 

C:NOH  — ^  C:NC1  Cl.C:N 

Knallsäure 

Von  den  beiden  Vorgängen,  der  Bildung  von  Nitril,  | 

AICI3 

C:NOH  — ^  Cl.CN  « 

Al  CI3  : 

C^He  +  Cl.CN  CeH5.CN  ! 

die  unter  der  Einwirkung  von  reinem,  sublimiertem  Aluminiuj 
Chlorid,  und  der  Bildung  von  Aldoxim,  | 

AI2OCI,  < 

CgHe+CiNOH - ^  CgHs.CHiNOH,  j; 

die  schon  unter  Einwirkung  von  Äluminiumoxytetrachlorid 
folgt,  verläuft  der  erste,  wie  die  Beobachtung  des  Wärmeverlaj  ^ 
zeigt,  mit  ungleich  größerer  Geschwindigkeit.  Dementsprechv 
verschwindet  bei  ihm  im  Falle  eines  beständigen  Überschusses!, 
Aluminiumchlorid  das  Aldoxim  unter  den  Beaktionsproduk  ! 

fast  ganz.  |  j 
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Es  sei  noch  erwähnt,  daß  die  Reaktion  bei  den  Benzolhomo- 
ogen  leichter  eintritt  und  mit  größerer  Geschwindigkeit  verläuft 
beim  Benzol  selbst,  und  es  entstehen  —  wohl  aus  diesem 
Grunde  —  bei  Versuchen  zur  Synthese  der  homologen  Benz- 
Idoxime  vorwiegend  Nitrile,  wenn  man  nicht  die  Wirkung  der 
'ulvermischung  dadurch  abschwächt,  daß  man  das  wasserhaltige 
luminiumchlorid  vermehrt. 

Übrigens  wird  die  praktische  Bedeutung  der  Reaktion  da¬ 
durch  vermindert,  daß  bei  den  Benzolhomologen  meist  o-  und 
•Derivate  nebeneinander  entstehen  und  infolge  des  geringen 
nterschiedes  in  den  Siedepunkten  nur  schwer  getrennt  werden 
önnen. 

Günstiger  scheinen  die  Verhältnisse  bei  den  Phenolen  zu 
egen.  Resorcin  und  sonstige  Benzolderivate  mit  zwei  meta- 
'ändigen  Hydroxylen,  wie  z.  B.  Orcin,  Pyrogallol,  Phloroglucin, 
lerden  schon  unter  Anwendung  von  Chlorwasserstoff  ohne  Hilfe 
'n  Aluminiumchlorid  in  Aldoxime  übergeführt,  z.  B.: 


HO— OH 

HO— OH 

U  ^ 

'\^^Lch:NOH 

04-Diketone  aus  w-Ketoaldoximen,  eine  neue  Synthese 
mit  Hilfe  der  Diazoverbindungen. 

Aldehydarylhydrazone  vereinigen  sich  mit  aromatischen  Di- 
overbindungen  leicht  zu  sogenannten  Formazylverbindungen  Ü  ^ 


^  C^^.NHAr 


P  p^N.NHAr 
^•^<N:NAr 


ist  bisher  nicht  möglich  gewesen,  eine  analoge  Raktion  bei  den 
[doximen  zu  realisieren,  doch  konnten  die  den  Formazylverbin- 
[ngen  entsprechenden  Azoaldoxime  auf  anderen  Wegen  erhalten 
jirden  2). 

I  Man  kann  ausgehen  von  Hydrazonen  und  dieselben  mit 
|,petriger  Säure  (in  Form  von  Amylnitrit  +  Äthylat)  in  Reaktion 
■Ilgen : 

g-  NO.  OH 

— ^ 


N.NHAr 


E.CC 


NO 

N.NHAr 


^•^<N:NAr 


D  Näheres  hierüber  s.  Ber.  27,  147,  320,  1679  (1894). 
D  Bamberger,  Ber.  35,  57  (1902). 
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Ferner  kann  man  als  Ausgangspunkt  V.  Meyers  Nitroaldehj 
drazone  („Arylazonitropar affine“)  wählen;  entweder  reduziert  ma 
dieselben  in  alkalischer  Lösung  (mit  Schwefelammonmm)  nn 
oxydiert  die  zunächst  erzeugten  Arylhydrazoaldoxime ,  oder  mä 
verwandelt  die  Nitroaldehy drazone  mittels  Diazomethan  in  d 
Nitronsäuremethylester  und  zerlegt  die  letzteren  mit  kochendem 

Wasser  in  Formaldehyd  und  Arylazoaldoxime:  j 

■i 


n  PC' 

.NHCeH 


ÜH 


^N00CH3 


reis 


Der  erste  Weg  (der  der  Reduktion)  ist  der  weitaus  bequemere^; 

Ausgehend  von  der  Überlegung,  daß  vielleicht  in  denjenigi 
Aldoximen,  in  denen  der  Gruppierung  .CH:NOH  eine  » 
gruppe  unmittelbar  benachbart  ist,  das  Wasserstoffatom  f 
Aldebydgruppe  beweglicher  und  deshalb  Diazoverbindungen  geg» 
über  ähnlich  reaktionsfähig  sein  würde  wie  in  den  Hydrazonj 
hat  W.  Dorsche  1)  Diazobenzol  und  einige  andere  aromatm. 
Diazokörper  auf  eine  alkalische  Lösung  des  leicht  zugängl.c^ 
Methylglyoxalmonoxims  (Isonitrosoacetons)  einwirken  lassen. 

Dabei  zeigte  sich,  daß  die  Azoaldoxime,  die  sich  allem  j 
schein  nach  zunächst  bilden,  äußerst  unbeständig  sind  und  i 
alsbald  unter  lebhafter  Gasentwickelung  wieder  ^^ersetzen ;  es  c 
stehen  Verbindungen,  in  denen  das  Wasserstoffatom  J 

gruppe  durch  das  Radikal  der  Diazoverhindung  ersetzt  ist,  M 
oxime  von  aliphatisch-aromatischen  a-Diketonen: 

HaC.CO.CONOHlH  [H3C.CO.C(:NOH).N.,.Ar] 

— ^  H<,C.CO.C(;NOH).Ar, 


)  W.  Borsche,  Ber.  40,  737  (1907). 
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|®;.us  denen  diese  selbst  durch  Erwärmen  mit  verdünnter  Schwefel- 
iäure  leicht  erhalten  werden  können.  Und  zwar  ist  die  Ausbeute 
m  Diketonmonoxim  in  vielen  Fällen  so  beträchtlich  (20  bis 
►0  Proz.  der  theoretisch  möglichen),  daß  die  Einwirkung  aroma- 
ischer  Diazovervindungen  auf  Isonitrosoaceton  bei  Gegenwart 
:on  Alkali  zurzeit  wohl  die  bequemste  Darstellungsmethode  für 
|ie  betreffenden  aliphatisch-aromatischen  w-Diketonmonoxime  und 
amit  auch  für  die  ihnen  zugrunde  liegenden  w- Diketone  sein 
‘ürfte. 

Anhang :  Entstehung  von  Ketenen  und  Synthesen  mit 
Hilfe  derselben  1). 

Als  ersten  Vertreter  einer  Ketene  genannten  Körperklasse 
on  der  allgemeinen  Formel  R2O :  ^ :  0 ,  die  sich  also  von  der 
ypothetischen  Muttersubstanz  Keten,  HaCrCO,  ableitet,  hat  vor 
urzem  Staudinger  das  Diphenylketen,  (C6H5)2C : C : 0 ,  dar- 
estellt.  Er  erhielt  es,  indem  er  dem  Diphenyl  -  chlor  -  essigsäure- 
blorid,  (06115)2001 .  CO  CI,  mittels  Zink  Chlor  entzog.  In  analoger 
^^eise  entsteht  das  einfachste  disubstituierte  aliphatische  Keten, 

IS  Dimethylketen,  (CH3)2C:C;0,  durch  Einwirkung  von  Zink 
f  Bromisobutyrylbromid  2) : 

(CeHD^CClCOCl 

(CeHDsCClCOCl  (CßHJsfcC^O 

(CH3)2CBrCOBr  — ^  (C  Ha)^  C=C=0 
Wie  andere  Verbindungen  mit  „Zwillingsdoppelbindung“, 
B.  die  Isocyanate,  RN  :  0  :  0,  so  sind  auch  die  Ketene,  R2C  :  0 :  0, 
ir  reaktionsfähig  und  scheinen  deshalb  in  synthetischer  Rich¬ 
tig  Bedeutung,  w^enn  auch  nur  vom  rein  theoretischen  Stand- 
nkte  aus,  zu  gewinnen.  So  addieren  sie  Wasser,  Alkohole, 
umoniak,  Amine,  Phenylhydrazin  an  eine  der  Doppelbindungen 
Lid  gehen  dabei  in  Säuren  bzw.  Säurederivate  über: 

\  B2C:C!;0-f  HOH 

BaC  :  C  :  O-f-HNHa 


0  Staudinger,  Ber.  38,  1735  (1905);  39,  968,  3063  (1906);  40, 
45,  1149  (1907);  Ann.  356,  51  (1907);  Chem.-Ztg.  1907,  S.  921. 

'  D  Man  vgl.  auch  Wedekind  und  Weisswange,  Dissertation, 
ibingen  1904. 


=  EjCH.C^O^ 
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Mit  einigen  tertiären  Basen,  wie  Chinolin,  Pyridin,  bilden  sie 
eigentümliche  Verbindungen,  „Ketenb äsen“  genannt.  Bei  diesen 
sind  2  Mol.  Keten  an  das  N-Atom  von  1  Mol.  Base  derart  ge-  j 
bunden,  daß  das  N-Atom  mit  seinen  fünf  Valenzen  durch  Kohlen- j 
stoffvalenzen  abgesättigt  ist,  eine  Bindungsart  des  Is -Atoms,  wie  j 
sie  bisher  noch  nicht  bekannt  war. 

Ferner  lagern  sich  Ketene  an  verschiedene  Doppelbindungen  i 
an.  So  entstehen  mit  Schiff  sehen  Basen  j3-Lactame,  Vierringei 
die  sich  durch  ihre  Beständigkeit  auszeichnen,  z.  B.: 


+  (C6HJ2C;C0  =  CeH^CH- 

(CeHj^C— 


-CO 


Wie  sich  Ketene  an  die  >>C :  N-Bindung  anlagern  unter  Bil 
düng  von  j3-Lactamen,  so  reagieren  sie  mit  der  ]>-C :  0-Bindung|  [ 
dem  Carbonyl,  und  bilden  /3-Lactone.  Die  ^0:0- Gruppe 
reagiert  viel  schwerer  als  die ;>C:N-Gruppe ;  beiden  gewöhnlicheii 
Aldehyden  oder  Ketonen  tritt  keine  Reaktion  ein,  erst  wenn  de^ 
C:0- Gruppe  gewisse  doppelte  Bindungen  benachbart  sind,  wir« 
sie  additionsfähig.  Die  primären  Anlagerungsprodukte,  dii! 
jd-Lactone,  sind  oft  nicht  existenzfähig  und  zerfallen  meist  schojl 
bei  der  Bildung  in  Kohlenwasserstoffe  und  Kohlendioxyd.  |l 

Der  aus  Dibenzalaceton  und  Diphenylketen  entstehend!)! 
Kohlenwasserstoff  ist  gefärbt  und  ist  in  bezug  auf  die  Lage  del 
Doppelbindungen  ein  Analogon  der,  wie  später  noch  näher  eili* 
örtert  wird,  von  Thiele  dargestellten  Fulvene: 


C«H,CH:CH. 


CH 


/ 


C:C(C6HD2+CG 


0— CO 

I  I 

G,K,GR:GW 

|S-Lacton  nicht  existenzfähig  | 

Aus  Fluorenon  entsteht  mit  Diphenylketen  das  Diphenyl 
diphenylenäthylen,  aus  Benzophenon  das  Tetraphenyjj 
äthylen.  Aus  Chinon  und  Diphenylketen  wurde  ein  /3-Lacto|| 
und  daraus  das  Diphenylchinomethan  von  Bistrzycki  ui^l 
Baeyer  und  das  Tetr aphenylparaxylylen  von  Thiele  uuj 
Balhorn  erhalten.  Auf  alle  diese  Verbindungen  werden  wir  i 
einem  späteren  Kapitel  noch  kurz  zurückkommen. 


r 
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Viertes  Kapitel. 

Dimethylsulfat  als  Methylierungsmittel. 


Gelegentlich  der  Untersuchungen  über  Amidoacridinium- 
erbindungen  wurde  die  Aufmerksamkeit  von  Ullmann  und 
7enner  auf  das  von  Dumas  und  Peligot^)  dargestellte,  bisher 
Is  Alkylierungsmittel  nur  wenig  benutzte  Dimethylsulfat  gelenkt. 
,'ie  letztgenannten  Forscher  hatten  1835  mitgeteilt,  daß  Di- 
iethylsulfat  beim  Erhitzen  mit  Kochsalz  Chlormethyl  liefert,  und 
penso  hatten  sie  die  Bildung  von  Cyanmethyl,  ameisensaurem  und 
enzoesaurem  Methyl  aus  den  entsprechenden  Kalium-  und  Natrium- 
ilzen  beobachtet. 

Obwohl  also  Dumas  und  Peligot,  die  das  Dimethylsulfat 
Ind  das  Jodmethyl  gleichzeitig  entdeckten,  in  der  eben  zitierten 
|rbeit  schon  die  große  Eeaktionsfähigkeit  des  ersteren  hervor- 
Ishoben  hatten,  wurde  doch  in  der  Folge  das  Jodmethyl,  wohl 
egen  seiner  leichteren  Darstellungsweise,  fast  ausschließlich 
3nutzt,  um  Methylderivate  zu  bereiten.  Chlormethyl  und  Brom- 
ethyl  wurden  dann  später  angewandt,  aber  selten  bei  wissen- 
ihaftlichen  Arbeiten. 

Erst  in  neuester  Zeit  ist  der  große  Wert  des  Dimethylsulfats 
s  Methylierungsmittel  erkannt  worden.  Ende  der  neunziger 
ihre  wurde  es  von  der  Societe  chimique  des  Usines  du  Rhone 
St.  Fons  fabrikatorisch  gewonnen,  um  in  der  Technik  als 
Äthylierungsmittel  verbraucht  zu  werden  Man  suchte  nach 
her  Verwertung  des  in  der  Antipyrinfabrikation  aus  den  Me- 
liylierungsapparaten  entweichenden  Methyläthers  und  führte  ihn 
nn  durch  Auffangen  über  Schwefelsäureanhydrid  in  Dimethyl- 
Ifat  über.  Auch  das  erste  Patent,  welches  das  Dimethylsulfat 
mutzt,  wurde  von  den  Usines  du  Rhone  eingereicht;  es  betrifft 


0  Dumas  u.  Peligot,  Ann.  chim.  phys.  58,  32  (1835);  Chem. 
mtrallDlatt  1835,  S.  279. 

0  Ber.  13,  1700  (1880).  D.  E.-P.  Nr.  102  634. 
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die  Bildung  von  Vanillin  aus  Protocatechualdeliydkühlensäure^ 
ester,  also  die  Methylierung  eines  Phenolhydroxyls  ^).  |||j 

Ullmann^)  und  V^enner  haben  es  dann  unternommen,  di>| 
Alkylierung  der  verschiedensten  Körperklassen  mittels  Dimethyi^ 
Sulfat  zu  studieren.  Sie  zeigten,  daß  diese  überaus  reaktionf-| 
fähige  Substanz  in  vielen  Fällen  das  Jodmethyl  ersetzen  kani,jj 
aber  meistens  noch  bedeutend  rascher  und  besser  als  dieses  wirk,i.|i 
So  erhält  man  aus  primären  aromatischen  Amineij 
und  Dimethylsulf at  bei  gewöhnlicher  Temperatur  das  methytil 
schwefelsaure  Salz  und  die  entsprechende  sekundäre  Base  nac|| 
der  Gleichung :  !|| 

(CH3),S04  +  2BNH,  IINH2.CH3HS0,-1-ENHCH3.  ;| 

Daneben  bilden  sich  geringe  Mengen  tertiärer  Base.  || 

Erhitzt  man  dagegen  primäre  Basen,  wie  z.  B.  Nitroanilbfl^ 
mit  Dimethylsulfat  auf  höhere  Temperatur,  so  lassen  sich  nati|| 
Belieben  die  entsprechenden  sekundären  oder  tertiären  Base|| 

erhalten.  ||| 

Die  tertiären  Basen  lassen  sich  endlich  leicht  und  quant.|| 
tativ  in  ätherischer  oder  Benzollösung  in  die  Ammoniumverbi||| 
düngen  verwandeln  ^).  ■  | 

Für  die  Alkylierung  der  Phenole  eignet  sich  Dimethy| 
Sulfat  ganz  vortrefflich  und  kann  das  Jodmethyl  vorteilha|| 

ersetzen.  ^  ,  i 

Aromatische  Sulfonsäuren  lassen  sich  in  Form  ihrjil 
Natriumsalze  gut  in  die  entsprechenden  Methylester  mittels  b  ^ 
methylsulfat  verwandeln.  Das  Verfahren  ist  einfacher  und  verläu 
rascher  als  die  sonst  gebräuchliche  Umsetzung  des  Sulfonsäuri 
Chlorids  mit  Methylalkohol  und  kann  vielleicht  vorteilhaft  auch 
raschen  Charakterisierung  von  Sulfonsäuren  Verwendung  finde 
Nachdem  Ullmann  und  Wenner  durch  vorstehend 
schilderte  Studien  auf  den  Wert  des  Dimethylsulf ats  als  Meth  s 
lierungsmittel  hingewiesen  hatten  und  seitdem  dasselbe  billig  4 
Handel  zu  haben  ist,  bürgerte  es  sich  rasch  auch  bei  wissenscha|  | 
liehen  Arbeiten  ein  und  es  scheint,  daß  es  in  der  bei  weit^ 


D.  E.-P.  Nr.  93187  (1896).  Chem.  Zentralbl.  2,  1016  (1897).j 
D  Ullmann  und  Wenner,  Ber.  33,  2476  (1900).  Ann.  33 
104  (1903). 

D  Man  vgl.  auch  H.  Decker,  Ber.  38,  1147  (1905).  ^ 


j 
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Vrößten  Zahl  der  Methylierungen  das  Jodmethyl  ganz  allgemein 
I  erdrängt. 

f  Es  erlaubt  infolge  seines  hohen  Siedepunktes  (188®)  stets 
las  Arbeiten  in  offenen  Gefäßen  und  reagiert  weit  energischer  als 
alogenalkyl.  In  den  meisten  Fällen  genügt  das  Schütteln  der 
/ässerig-alkalischen  Lösung  der  zu  methylierenden  Substanz  mit 
mgefähr  der  berechneten  Menge  Dimethylsulfat.  Allerdings  ist 
eim  Arbeiten  mit  demselben  und  namentlich  beim  Destillieren 
roße  Vorsicht  anzuraten,  da  es  sehr  giftig  ist  und  stark  ätzende 
Eigenschaften  besitzt.  Weil  die  Dämpfe  des  Dimethylsulfats  einen 
enehmen,  pfefferminzähnlichen  Geschmack  und  Geruch  be- 
itzen,  so  können  leicht  größere  Mengen  davon  eingeatmet  werden, 
►asselbe  zersetzt  sich  dann  im  Kehlkopf,  der  Luftröhre,  der 
iunge  und  greift  diese  Organe  stark  an.  Die  hierbei  auftretenden 
rscheinungen  sind  dieselben ,  welche  bei  Ätzungen  mittels 
chwefelsäure  beobachtet  worden  sind.  Da  der  Ester  auch  durch 
ie  Haut  resorbiert  wird,  so  sind  die  damit  in  Berührung  ge- 
ommenen  Stellen  mit  verdünnter  Ammoniakflüssigkeit  einzureiben, 
le  Dimethylsulfat  sehr  rasch  zersetzt. 

Was  die  Darstellung  von  Dimethylsulfat  im  Labo- 
itorium  anbelangt  ^),  so  kommt  nur  die  Zersetzung  der  Methyl- 
hwefelsäure  bei  höherer  Temperatur  in  Betracht: 


Q  p.  ^0  CH3  I  Q  ^  ^0  H 

bO2<C0jj  “r 


'OCH, 


OH 


ie  Methylschwefelsäure  kann  man  sowohl  aus  Chlorsulfon  säure 
ad  Methylalkohol,  wie  aus  rauchender  Schwefelsäure  und  Alkohol 
“'halten. 

Das  Dimethylsulfat  besitzt  also  verschiedene  Vorzüge 
im  Jodmethyl  und  es  ist  nicht  überraschend,  daß  es  sich 
euzeit  für  Zwecke  der  Methylierung  immer  mehr  einbürgert. 

So  wurde  es  von  einer  Eeihe  von  Chemikern  zur  Her- 

tellung  der  Methylester  von  Carbonsäuren  benutzt, 
egscheider 2),  Gräbe  und  Martz,  Hans  Meyer^),  Haller 


vor 
in  der 


Claesson,  Ber.  13,  1699  (1880).  Journ.  prakt.  Chem.  (2)  19, 
4.  Ullmann,  Ann.  327,  104  (1904). 

D  Wegscheider,  Monatsh.  f.  Chem.  23,  383  (1902). 

I  D  Hans  Meyer:  „Anleitung  zur  quantitativen  Bestimmung  der 
panischen  Atomgruppen“.  Berlin,  Julius  Springer,  2.  Auf!.,  S.  62 
904);  Ber.  37,  4144  (1904). 
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und  Guyot,  Werner  und  Seybold^),  sowie  Hans  von  Liebi^ 
haben  Angaben  über  Darstellung  der  Methylester  mittels  Di 
methylsulfat  gemacht.  .. 

Es  genügt,  wie  vorstehend  erwähnt,  gewöhnlich  kürzet' 
Schütteln  der  alkalischen  Lösung  der  Säure  mit  ungefähr  de* 
berechneten  Menge  Dimethylsulfat ,  um  eine  fast  (Quantitativ»^ 
Methylierung  zu  erreichen.  Die  Umsetzung  erfolgt  hierbei  nacjft 
der  Gleichung: 


SO,<ocH3  +  ®'°OOMe  =  +  E .  COOCH3. 

Nach  dieser  Methode  können  auch  solche  Ester  dargestell^ 
werden,  die  sich  infolge  sterischer  Hinderungen  nach  den  ge-jj 
wöhnlichen  Veresterungsmethoden  mit  Alkoholen  nicht  bildei|,| 
So  haben  z.  B.  Werner  und  Seybold  (1.  c.)  nach  dieseil 
Methode  den  2, 4,  6  -  Tribrom-  und  den  2, 4,  6 -Trinitrobenzoe 
Säureester  in  guter  Ausbeute  erhalten.  :<( 

Da  Ullmann  undWenner  angegeben  hatten,  daß  bei  8tar!| 
sauren  Phenolen,  wie  bei  den  Nitrophenolen,  sowie  bei  den  Sulfo]|| 
säuren,  es  zweckmäßig  ist,  das  Dimethylsulfat  auf  die  festen  Salsa 
einwirken  zu  lassen  und  zu  demselben  Resultat  Grabe  undAde^sl 
(1901)  beim  Methylieren  des  Alizarins  gelangt  sind,  hat  Gräbe||j 
eine  Reihe  von  Methylierungsversuchen  mit  Benzoesäure  au»'j 
geführt,  aus  denen  sich  ergibt,  daß  feste  Salze  viel  bessere  Aujil 
beuten  als  gelöste  liefern.  Dabei  hat  sich  auch  gezeigt,  daß  d|d 
Kaliumsalz  vorteilhafter  wie  das  Natriumsalz  ist.  Bei  Essigsämel 
wurde  dasselbe  Resultat  wie  bei  Benzoesäure  erhalten,  dojJ 
liegen  bisher  noch  nicht  genügend  Versuche  vor,  um  sagen 
können,  ob  diese  Resultate  zu  verallgemeinern  sind  oder  niclf 
Mit  Sicherheit  kann  man  aber  behaupten,  daß  das  Esteüil 
fizieren  mittels  Dimethylsulfat  in  den  Fällen  von  Wert  sein 
in  denen  man  bisher  gezwungen  war,  die  Silbersalze  und  Jo| 
methyl  anzuwenden.  H 

Gräbe  hat  auch  die  EinwirTiung  von  Dimethylsulfat  a)|| 
Phenole  einem  erneuten  Studium  unterzogen  3)  und  festgestelil:'! 
Man  gelangt  zu  den  besten  Ausbeuten,  wenn  man  den  Versufi^ 

Werner  und  Seybold,  Ber.  37,  3658  (1904).  || 

D  Gräbe,  Ann.  340,  244  (1905).  Man  vgl.  aucb  Decker  uj' 


Koch,  Ber.  40,  4794  (1907). 

®)  Derselbe,  ebenda,  340,  207  (1905). 
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!|0  einrichtet,  daß  außer  der  Einwirkung  des  Dimethylsulfats  auch 
lOch  diejenige  des  gebildeten  methylschwefelsauren  Natriums 
rgänzend  hinzutritt.  So  lassen  sich  gut  2  Mol.  Phenol  durch 
Mol.  Dimethylsulfat  in  Anisol  verwandeln;  es  spielt  sich  hierbei 
|as  Methylieren  in  zwei  aufeinander  folgenden  Reaktionen  ab 
on  denen  die  erstere  rasch  und  bei  niederer  Temperatur  erfolgt, 
ährend  die  zweite  eine  höhere  Temperatur  erfordert  und  längere 
eit  in  Anspruch  nimmt: 

CßHs.ONa-f  SO^CCHg)^  =  CgHs .  0  CH^  + 

CgHs.ONa-hSO^CHaNa  =  C«  .  0  C  Hg -j- S  0^  Na.,. 

Ferner  konnte  Gräbe  (1.  c.)  mit  Hilfe  von  Dimethylsulfat 
fomatische  Oxysäuren  in  Methoxy  säuren  überführen, 
labei  hat  sich  als  allgemeine  Regel  ergeben,  daß  die  in  Meta- 
pd  Parastellung  befindlichen  Hydroxyle  viel  leichter  zu  methy- 
iren  sind  wie  die  in  Orthostellung.  Bei  allen  Methylierungen 
r  Oxybenzoesäuren  in  alkalischer  Lösung  durch  Dimethylsulfat 
itstehen  neben  den  Methoxysäuren  immer  auch  die  Methylester 
^rselben  und  zwar  meist  in  Mengen  von  15  bis  20  Proz.  Es 
|b  deshalb  zur  Zerstörung  der  letzteren  nach  dem  Methylieren 
ptig,  das  erhaltene  Produkt  noch  mit  Alkali  zu  kochen. 

Bei  der  Darstellung  der  Methylderivate  der  Oximino- 
rbindungen  mit  Jodmethyl  bei  Gegenwart  von  Natrium- 
ethylat  entstehen  manchmal  nach  Dunstan  und  Gouldingi) 
iben  den  0-Methyläthern  auch  die  N-Methyläther.  Weit  leichter 
iid  einfacher  lassen  sich  die  0 -Methyläther  der  Oximino- 
Irbindungen  auch  der  aromatischen  Reihe  darstellen,  wenn  man 
3  Lösung  des  betreffenden  Oximinoderivats  (1  Mol.)  in  über- 
üssiger  30 prozentiger  Natronlauge  (4  Mol.)  mit  käuflichem 
sthylsulfat  (IY2  Afol )  behandelt  2).  So  z.  B.  wurde  aus  Acet- 
im,  (CH3)2C:N0H,  sein  0-Methyläther ,  (CH3)2G :  NOCH3, 
(irgestellt. 

Darstellung  von  Halogenalkylen.  Nach  Weinland^) 
,d  Schmid  reagieren  die  Metallhalogenide  auf  Dialkylsulfate 
.,d  führen  leicht  zu  Halogenalkylen.  Beim  Zusammenbringen 


0  Hunstan  u.  Goulding,  Journ.  Chem.  Soc.  Lond.  71,  573: 
620. 

D  Ponzio  u.  Ctiarrier,  Gaz.  chim.  ital.  37,  [l],  504  (1907). 

®)  P.  Weinland  u.  K.  Schmid,  Ber.  38,  2327  (1905). 
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von  Dimethyl-  und  Diäthylsulfat  mit  Metallhalogeniden  in  wässe¬ 
riger  Lösung  tritt  eine  der  beiden  Alkylgruppen  in  Reaktion,  z.  B.: 

S04(CH,)2  +  KJ  =  CH3J-fS04K(CH3). 

Das  Alkyl  der  alkylschwefelsauren  Salze  reagiert  in  wässeriger 
Lösung  nicht  mit  den  Metallhalogeniden.  Erhitzt  man  jedoch  das 
trockene  Gemenge,  wie  z.  B.  Kaliummethylsulfat,  mit  Alkalihalo¬ 
geniden,  so  findet  die  Reaktion  statt,  indessen  läßt  sich  so  nur 
Chlormethyl  darstellen.  Bei  den  Bromiden  entsteht  zwar  noch 
Brommethyl,  aber  es  treten  noch  andere  Reaktionsprodukte  auf* 
bei  den  Jodiden  findet  beim  Erhitzen  sogleich  reichliche  Ent¬ 
wickelung  von  Joddämpfen  statt. 

Die  Darstellung  der  Halogenalkyle  mit  den  genannten  Di- 
alkylsulfaten  ist  sehr  einfach,  man  erhält  sie  direkt  rein  und  iii 
nahezu  quantitativer  Ausbeute.  Will  man  z.  B.  Jodmethyl  darstellei^ 
so  löst  man  Jodkalium  in  dem  gleichen  Gewicht  Wasser  und  läßj 
unter  schwachem  Erwärmen  die  berechnete  Menge  Dimethylsulfa] 
zufließen:  Das  Jodmethyl  destilliert  sogleich  rein  ab. 

Ebenso  lassen  sich  die  anderen  Methylhalogenide  dar  steiler;, 
sowie  die  Äthylverbindungen;  bei  den  letzteren  verläuft  dE 
Reaktion  etwas  langsamer. 

Darstellung  von  aliphatischen  Sulfocyaniden,  Cyanir 
den  und  Nitrokörpern.  Vor  kurzem  hat  P.  Waiden  i)  mit¬ 
geteilt,  daß  Dimethyl-  und  Diäthylsulfat,  insbesondere  dää 
Methylderivat,  sich  bei  niedriger  Tempej-atur  mit  konzentrierteiJ, 
wässerigen  Lösungen  der  Alkalicyanide  bzw.  -rhodanide  undj 
-nitrite  (z.  B.  KCN  bzw.  KSCN  und  KNO2)  leicht  umsetzen  un3| 
in  befriedigender  Ausbeute  die  entsprechenden  alkylierten  Cyanidlu 
Rhodanide  und  Nitrokörper  liefern. 

Zum  Methylrhodanid  z.  B.  gelangt  man,  wenn  man  1  Mcl 
(=r  97g)  Rhodankalium,  das  in  50  g  Wasser  gelöst  wird,  ml.j, 
1  Mol.  (~  126  g)  Dimethylsulfat  zur  Umsetzung  bringt.  Di| 
Reaktion  verläuft  nach  der  Gleichung: 

CH3O.SO2.OCH3  +  KSCN  —  CH3O.SO2.OK-fCH3.SCK. 


D  P.  Waiden,  Ber.  40,  3214,  4301  (1907).  Es  muß  herv(ji 
gehoben  werden,  daß  schon  früher  F.  Kaufler  und  C.  Pomerafi 
(Sitzungsher.  d.  Akad.  d.  Wiss.  in  Wien,  Math.-naturw.  KL  CX,  \ 
901)  über  eine  Untersuchung  berichtet  haben,  welche  die  Umsetzuji 
des  Dimethylsulfats  mit  wässerigem  Kaliumcyanid,  Kaliumnitrit  u| 
Rhodankalium  zum  Gegenstände  hat. 
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Acetonitril  wird  erhalten,  wenn  man  z.  B.  1  Mol.  ge- 
Ivertes  Cyankalium  (=  65  g)  in  etwa  50  bis  60  g  Wasser  löst 
,id  1  Mol.  (=  126  g)  Dimethylsulfat  zufügt.  Der  Reaktions¬ 
lauf  ist :  ^ 

SOAOCH3)2-f  2KCN  =  S02(of)g+2CH3.CN. 

In  analoger  Weise  wird  Nitromethan  aus  Kaliumnitrit  dar- 
Lstellt.  Die  W echselwirkung  zwischen  Dimethylsulfat  und  Kalium  - 
[:rit  (sowie  Natriumnitrit)  verläuft  nicht  ganz  glatt,  indem  durch 
jlweise  Hydrolyse  des  Dialkylsulfats  eine  Zersetzung  des  Nitrits 
^tz  greift.  Diäthylsulfat  wirkt,  auch  bei  den  vorstehend  gö¬ 
nnten  Reaktionen,  träger  als  Dimethylsulfat.  Die  Reaktion 
jtspricht  im  allgemeinen  dem  Schema: 

CH30.S02.0CH3-f  KNOg  =  CH3O  .  SO^  .  OK  +  CH, .  NOg. 
Darstellung  von  Euporphin  und  Eukodin.  Die  Me- 
flierungen  mit  Dimethylsulfat  haben  nicht  nur  Bedeutung  für 
Laboratoriumstechnik,  sondern,  wie  auf  S.  27  schon  angedeutet 
weit  ergehendes  praktisches  Interesse.  Als  Beispiel  hierfür 
ren  wir  an,  daß  durch  Überführung  des  Apomorphins  in  die 
schiedenen  quaternären  Salze  Präparate  erhalten  wurden,  die 
spezifische  Brechwirkung  des  Apomorphins  besitzen,  vor  diesen 
es  den  Vorzug  haben,  in  Wasser  äußerst  leicht  löslich  zu  sein 
id  mit  Ausnahme  des  Jodmethylats)  in  Substanz  wie  in  Lösung 
e  erhöhte  Haltbarkeit  zeigen  Ü- 
Am  geeignetsten  für  therapeutische  Zwecke  erwies  sich  das 
om orphinbr ommethylat,  welches  unter  dem  Namen  Eu- 
J^phin  in  den  Handel  gebracht  wird.  Es  besitzt  vor  dem 
omorphin  den  Vorzug,  in  geringerem  Grade  Brechreiz  hervor- 
ufen,  auf  das  Herz  bedeutend  weniger  einzuwirken  und  länger 
e  Schaden  für  die  Kranken  gebraucht  werden  zu  können. 

Darstellung  des  Apomorphinbrommethylats  erfolgt  nach 
chorrs  Verfahren  folgendermaßen. 

Apomorphin  wird  mit  Dimethylsulfat  behandelt;  das  zuerst 
tandene  methylschwefelsaure  Salz  des  Methylapomorphins 


D  K.  Pschorr,  Verfahren  zur  Herstellung  leicht  löslicher,  halt- 
er  Alkylapomorphiniumsalze.  D.  E. -P.,  Kl.  12p,  Nr.  158  620  vom 
Juli  1903.  Chem.  Zentralhl.  1905,  I,  S.  702.  J.  D.  Eiedel,  Aktien- 
illschaft,  Berlin,  Verfahren  zur  Herstellung  leicht  löslicher,  halt- 
',3r  Alkylapomorphiniumsalze.  Zus.-Pat.  zu  Nr.  158  620.  Chem.  Zen¬ 
blatt  1906,  I,  S.  1067. 

Schmidt,  Synthetisch-organische  Chemie  der  Neuzeit.  q 
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wird  sodann  mit  einer  gesättigten  Bromkaliumlösung  umgeset| 
und  gleichzeitig  ausgesalzen: 

C17H17O2N  +  (0113)2804  =  CH3  ^ 

Apomorphin 


Ci7Hi702N<S?"  4-KBr  =  C,7Hi702N<g^^+ CH3SO4K. 

bU4.0±l3  Euporphin 


Der  entsprechende  Abkömmling  des  Kodeins,  das  Kodeiji 
brommethylat,  kommt  unter  dem  tarnen  Eukodin  in  diji 
Handel. 


Fünftes  Kapitel. 


Synthesen  mit  Hilfe  von  Aziden. 


\\ 


Das  so  überaus  reaktionsfähige  Diazobenzolimid  und  sei 
Analogen  gehen  nach  mehreren  Typen  Kondensationen  ein 
bilden  so  das  Ausgangsmaterial  für  die  Synthese  verschiedeil 
Körperklassen.  p 


I.  Synthesen  von  Diazoaminoverbindungen  oder  Triazen^ 
RNH.NrN.Ri. 

Für  die  Synthese  von  Diazoaminoverbindungen  stand  bis  fl 
kurzem  im  wesentlichen  nur  die  von  Peter  Griess  aufgefumis, 
zur  Verfügung,  welche  in  der  Wechselwirkung  zwischen  äft 
molekularen  Mengen  Diazoniumsalz  und  primären  oder  sel|i 
dären  aromatischen  Aminen  besteht,  z.  B. :  s  * 


CeH^K^Cl-t-HjN.  CgHs  =  CßHä .  .  NHC^H^  +  HCl.  j. 

Sie  gestattet  vor  allem,  eine  sehr  große  Anzahl  der  rein  arck 
tischen  Glieder  dieser  Körperklasse  darzustellen.  j" 

Einen  größeren  Geltungsbereich  als  diese  Synthese  bet 
eine  neuerdings  von  0.  Dimroth ')  aufgefundene  Reaktion.  | 
beruht  auf  der  Einwirkung  von  Organomagnesium| 


0.  Dimroth,  Ber.  36,  909(1903);  38,  670  (1905);  39,  3906 (:| 


Inndungen  auf  die  Alkyl-  und  Arylderivate  der  Stick- 
|itoffwa8sersto  ff  säure.  Es  entstehen  dabei  magnesiumhaltige 
l^wischenprodukte,  aus  welchen  durch  Wasser  die  Diazoamino- 
i^erbindungen  in  Freiheit  gesetzt  werden.  Das  allgemeine  Schema 
ler  Reaktion  ist: 

I.  R.N^  II  -|-RiMgJ(Cl,  Br)  ==  R  .  N(Mg  J)N  :  N  .  R, 


ir. 


R.N(MgJ).N:N.Ri-|-H20  ==  R  .  NH  .  N  :  N  .  R^ -f  Mg  J  .  OH. 

Sie  hat,  wie  aus  obigem  hervorgeht,  für  die  Darstellung  der 
ein  aromatischen  Triazene  kein  präparatives  Interesse,  umso- 
lehr  aber  für  die  gemischten  aromatisch  aliphatischen  und 
ie  rein  aliphatischen  Glieder  dieser  Körperklasse.  Fett- 
romatische  Diazoaminoverbindungen  können  nämlich  nur  in  be- 
ßhränktem  Umfang  nach  der  Methode  von  Gries s  erhalten 
werden;  denn  es  reagieren  von  den  Aminen  der  Fettreihe  zwar 
ie  sekundären  Basen  stets  normal  mit  Diazoniumsalzen  i),  während 
pn  den  primären  Basen  mit  aliphatischem  Charakter  nur  die- 
migen  vom  Typus  des  Benzylamins  mit  Diazoverbindungen  unter 
;ildungder  einfachen  Diazoaminoverbindungen  zusammentreten  2). 
»ie  Basen  der  Methylaminreihe  dagegen  kondensieren  sich  sofort 
lit  2  Mol.  einer  Diazoverbindung  zu  Bisdiazoaminokörpern. 
olche  Substanzen,  in  welchen  die  Diazoaminogruppe  beiderseits 
aliphatische  KohlenwasserstofEreste  gebunden  ist,  sind  mit  der 
rie  SS  sehen  Synthese  nicht  zu  erhalten  und  daher  noch  bis  vor 
urzem  unbekannt  gewesen. 

Dimroth  erhielt  nun  aus: 


henylazid,  CeH^.Ny  + 

üenylazid  -j- 

aenylazid  -j- 

I 

jienylazid  -|- 

Wzylazid,  CeHsCH^.Na  -j- 


Ce  H5  Br :  Diplienyltriazen, 

CeHs.NH.NrN.CgH, 
CHgMgJ:  Methylphenyltriazen, 

CH3.NH.N:N.C6H5 
CgHgMgJ :  Äthylphenyltriazen, 

C2H5.NH.N:N.OeH5 
Cg  H, .  C  H.Mg  CI  ]  Benzylphenyltriazen, 
C,H,MgBr  J- 


0  Man  vgl.  z.  B.  Baeyer  und  Jäger,  Ber.  8,  148,  893  (1875)- 
allach,  Ann.  235,  233  (1886).  ’ 

“)  H.  Groldschmidt  und  Holm,  Ber.  21,  1016  (1888);  H.  Gold- 
hmidt  und  Badl,  Ber.  22,  933  (1889). 
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Benzylazid 
Methylazid,  CH3N 


-f  CHaMgJ: 
-}-  CHgMgJ: 


Methylbenzyltriazen,  “ 

CeH^CHs.NH.NiN.CHg 

Dimethyltriazen, 

CH3NH.N  -.N.CHg 

In  dem  Dimethyltriazen  liegt  der  einfachste  Eepräsentant  j 
der  wichtigen  Klasse  der  Diazoaminoverbindungen  vor.  Es  ist 
eine  farblose,  leicht  zersetzliche  Flüssigkeit,  erstarrt  im  Kohlen-wj 
säureäthergemisch  zu  Kristallen,  die  bei  — 12®  schmelzen.  Del :| 
Siedepunkt  bei  Atmosphärendruck  liegt  bei  92®.  Bringt  man  eir,^| 
Tröpfchen  in  die  Flamme,  so  explodiert  es.  Die  wässerige  Lösung  j| 
reagiert  alkalisch.  Im  Gegensatz  zu  den  aromatischen  und  fett 
aromatischen  Diazoaminoverbindungen  ist  also  das  Dimethyl|| 
triazen  eine  Base.  Doch  bildet  es  mit  Säuren  keine  Salze,  sonderij  | 
zersetzt  sich  auch  mit  den  schwächsten  unter  Stickstoffentwickelun^  I 
Mit  Salzsäure  z.  B.  reagiert  es  nach  der  Gleichung:  || 


CH3.N:N.NH.CH3  +  2HC1  CH3CI  +  N,  +  CH3  .  .  CI.  i  || 

0.  Dimroth  konnte  auch  ein  Monosubstitutionsprodukt  dm' 
Triazens,  das  Phenyltr iaz en  (Diazobenzolamid),  gewinnei| 
durch  Deduktion  des  Diazobenzolimids  1):  j| 


.N:N.  NHg. 


-fH, 

^  .  •  .! 

Er  wählte  als  Deduktion smittel  Zinnchlorür,  doch  nicht  i|| 

wässeriger,  sondern  in  ätherischer  Lösung.  Zinnchlorür  ist  aJij 
sich  in  Äther  kaum  löslich,  löst  sich  aber  spielend  beim  Einleitefij 
von  Salzsäuregas,  und  zwar  ist  auf  1  Mol.  Zinnchlorür 
1  Mol.  Chlorwasserstoff  erforderlich.  Diese  Lösung  von  Zim|| 
chlorür-Chlorwasserstoff  ist  ein  ausgezeichnetes  Deduktionsmittelll 
das  auch  in  anderen  Fällen  gute  Dienste  leisten  wird,  da  4 
äußerst  energisch  wirkt  und  eine  bequeme  Isolierung  der 
tionsprodukte  gestattet,  die  als  Zinndoppelsalze  ausf allen.  Fi|f 
den  speziellen  Fall  war  von  Wichtigkeit,  daß  die  Methode  gestatt^c« 
bei  beliebig  niederer  Temperatur  zu  arbeiten.  Das  ist  hier  y(4 
besonderer  Bedeutung,  weil  im  Phenyltriazen  ein  Stoff  von  d| 
allergrößten  Zersetzlichkeit  vorliegt,  der  in  Lösung  nur  bei  sep 
niederen  Temperaturen,  nämlich  unter  —  15®,  existenzfähig  isj^ 
Das  Phenyltriazen  bildet  Blättchen,  die  bei  50®  unter  W 


')  Dimroth,  Ber.  40,  2376  (1907). 
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jhafter  Gasentwickelung  schmelzen.  Es  zerfällt  unter  Einwirkung 
'der  gelindesten  Agenzien  glatt  in  Anilin  und  Stickstoff: 

CeH, .  .  NH,  +  N,. 

Auch  freiwillig,  ohne  äußeren  Anlaß,  erfolgt  dieser  Zerfall  mit 
allergrößter  Leichtigkeit. 

.  Bei  seinen  chemischen  Umwandlungen  reagiert  das  Phenyl- 
triazen  einerseits  nach  der  Formel  I,  andererseits  nach  der 
Formel  II  eines  Phenylcyclotriazans,  ist  also  zu  den  tautomeren 
Verbindungen  zu  zählen: 

/NH 

L  CeH,N:N.NH,  IL  CeH,.N<| 

I  ^NH 

Nicht  unerwähnt  soll  bleiben,  daß  das  Phenyltriazen  die 
interessante  Eigenschaft  zeigt,  sich  spontan  in  ein  niedriger 

ichmelzendes  Isomeres  umzulagern.  Welche  Art  von  Isomerie 
lier  vorliegt,  kann  zurzeit  noch  nicht  entschieden  werden. 

-  II.  Synthesen  von  Triazolen  mit  Diazobenzolimid  i). 

1.  Diazohenzolimid  vereinigt  sich  unter  der  Einwirkung  von 
llatriumäthylat  mit  Acetessigester  zu  einem  Derivat  des  1,2, 3-Tri- 
f.zols  (Pyrro-o', /3-diazols),  dem  1  -  Phenyl- 5 -methyl- 1, 2, 3 -tri- 
zol-4-carbonsäureester ,  entsprechend  dem  Schema: 

/N  /N=N 

i  CßHs.N/  ..  -hCHa.CO.CH^.CO^E  =  CßH^.N^  l+H^O 
^N  ^C  =  C 

CH3CO2R 

I  Diese  Synthese  läßt  sich,  wie  Dimroth  und  seine  Mit- 
irbeiter  dargetan  haben,  verallgemeinern. 

i  2.  Ganz  analog  wie  Acetessigester  verhält  sich  Benzoylessig- 
;Ster;  er  liefert  in  glatter  Eeaktion  die  1, 5-Diphenyl- 1,  2,  3-tri- 
|zol-4-carbonsäure,  die  zum  1,5-Diphenyl-l,  2,  3-triazol 
hgebaut  werden  kann. 

I  3.  Die  Ester  der  Malonsäure  führen  unter  Abspaltung  von 
■(.Ikohol  zu  sauerstoffhaltigen  Abkömmlingen  des  Triazols  und 
i  ivar  zu  den  l-Phenyl-5-oxy-l,2,  3-triazol- 4-carbon säur e- 
stern  nach  folgender  Gleichung: 

t 


0.  Dimroth,  Ber.  35,  1029,  4041  (1902). 
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/N  /N=N 

••  +  COsK  .  CH, .  CO,E,  =  CgHs  .  N<"  |  +R.OH, 

^C  =  C 

OHCOgE, 

Diese  Körper  sind  insbesondere  dadurch  Yon  Interesse,  daß 
zwei  desmotrop-isomere  Formen  derselben  isoliert  werden  konnten 
nämlich  außer  dem  eben  formulierten  Enolester  auch  der  Ketoester 


^N=N 

I 

CO— CH.  C 


0,R 


Besonders  am  Methylester  ist  diese  Desmotropieerscheinung  gut 
studiert  1),  da  beide  Isomere  gut  kristallisieren  und  relativ  be  i 
ständig  sind.  Sie  zeigen  die  charakteristischen  Unterschiede  voi!,| 
keto-enoldesmotropen  Verbindungen,  und  es  ist  bei  ihnen  dir 
Möglichkeit  geboten,  den  Umlagerungsprozeß  in  wßssm^er  Lösunjf 
mit  allen  hier  zu  Gebote  stehenden  Mitteln  zu  verfolgen.  ; 


4.  Methylacetessigester  vereinigt  sich  mit  Diazobenzolimiil 
derart,  daß  Essigester  austritt  und  l-Phenyl-4-methyl-5-oxyH 
1,  2,  3-triazol  entsteht:  1 


C.Hs .  N3  +  CH3  .  CO  .  CH(CH3)  .  C 0,C,H, 


CeH,.N<  I  +CH,.C0,C,H5. 
^C  =  C 


OH  CH. 


Dieselbe  Verbindung  entsteht  auch  aus  Diazobenzolimid  ur?^ 
Methylmalonsäureester  unter  Abspaltung  von  Kohlensäure.  Beid|)| 
Methylacetessigester  und  Methylmalonsäureester,  verhalten  sidtj 
also  wie  „naszierender“  Propionsäureester.  '  / 

5.  Auch  Propionsäureester  und  ebenso  Essigester  konde‘i| 
sieren  sich  unerwarteterweise  mit  Diazobenzolimid.  Letzter!!' 
liefert  das  1 -Phenyl- 5-oxy- 1,  2,  3-triazol:  |J 

CeH,.N3-i-CH3.CO,C.,H5  =  CeH^.N/  |+C,H5.0H,( 


'C(OH)  :  CH 

Propionsäureester  bildet  das  vorstehend  genannte  Homologe.  || 

6.  Benzylcyanid  lagert  sich  unter  der  Einwirkung  v|)j 
alkoholischem  Natriumäthylat  leicht  an  Diazobenzolimid  an,  u| 


)  Dimroth,  Aun.  335,  1  (1904). 
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je  entstehende  Verbindung  ist  wahrscheinlich  als  1, 4- Diphenyl¬ 
amin  o-l,  2,  3-triazol  aufzufassen: 


CeHs.Na+CeH^.CH^.CN  =  CgH^.N 


(  I 


Ce  Hs 

7.  Cyanessigester  verhält  sich  dem  Benzylcyanid  analog  und 
tfert  mit  Diazohenzolimid  den  1 -Phenyl- 5-amino-l,  2,  3-tri- 
ol-4-c arbonsäureester  von  der  Formel: 

/N=N 
CeHs.N<(  I 
Np  —  n 


e  durch  Verseifung  aus  dem  Ester  entstehende  Säure  spaltet 
im  Erhitzen  über  den  Schmelzpunkt  Kohlendioxyd  ab  und  geht 
l-Phenyl-5-amino  -  1,2,  3-triazol  über. 

Um  die  hier  geschilderten  Kondensationsreaktionen  des  Di- 
Dbenzolimids  von  einheitlichem  Gesichtspunkte  aus  zu  formu- 
ren,  kann  man  die  Annahme  machen,  daß  zunächst  als  Zwischen- 
)dukte  Diazoamino Verbindungen  entstehen^),  so  daß  z.  B.  die 
ndensation  mit  Essigester  nach  dem  Schema  verläuft: 

/N 


CeHs.N/  ••  -}-CH, .  COsC.Hs 


NH 


JcH, 


N.  CgHs 
n/\c  .  OH 


N‘- 


-CH 


+  CgHsOH. 


III.  Synthesen  von  Tetrazolen  aus  Diazohenzolimid. 

Nach  Dimroth  und  Merzbacher 2)  erhält  man  1,3-Di- 
enyltetrazol,  wenn  man  Diazohenzolimid  mit  Benzalphenyl- 
razon  in  alkoholischer  Lösung  bei  Gegenwart  von  Natrium- 
ylat  erhitzt.  Die  Eeaktion,  die  der  Verallgemeinerung  fähig 
a  dürfte,  verläuft  unter  Abspaltung  von  Anilin  nach  der  Brutto- 
ichung 

CeH,N3  +  C,3C,,N,  =  Ci3HioN,-i-C6H7N, 


‘)  Man  vgl.  Dimroth,  Ann.  335,  111  (1904). 

Dimroth  und  Merzhacher,  Ber.  40,  2402  (1907). 
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wahrscheinlicli  entsprechend  dem  Schema: 


■N=N 


C«H, .  N  H  — N=C  H  CgH. 


CnH, .  N 


.  CßH. 


IV.  Synthesen  eines  Pyrazolderivates  aus  Diazohenzolire 

Bei  der  Kondensation  von  Diazobenzolimid  mit  Malonsäii 
methylester  vollzieht  sich  neben  der  auf  S.  38  geschilderten  j 
azolsynthese  auch  diejenige  eines  Pyrazolderivates  i). 

Es  kondensieren  sich  nämlich  hierbei  2  Mol.  Natriummal 
Säureester  zu  Natriumacetontricarbonsäureester  und  dieser  t 
mit  1  Mol.  Diazobenzolimid  zu  einer  Diazoaminoverbindung  | 
sammen,  worauf  unter  Abspaltung  von  Anilin  und  eines  Carbo^j 
Ringschluß  zum  4-Oxypyrazol- 3,  ö-dicarbonsäure-meth 
ester  erfolgt.  Mit  Salzsäure  im  Rohre  wird  derselbe  verseift; 
spalten  sich  zugleich  2  Mol.  Kohlendioxyd  ab,  so  daß  4-03 
pyrazol  entsteht: 


CO,  CH, 


CO,  CH, 


CH, 


C< 


H 


Ns 


HHN  .  C«H, 


-CfiH, 


c=o 

I 

CH 


-h 


N^ 


C=0 

I  I 

C — N=N 


COgCH,  CO,CH, 


HO.C=:C.CO,CH, 
I  >NH 


HO.C=CHs 

I 

hc=n^ 


V.  Synthesen  von  Aminen  und  von  Aldeliyden  mit 
der  Säureazide. 

Durch  Eintritt  von  Säureresten  in  das  Hydrazin  entst^ 
Monoacylhydrazide  oder  primäre  Hydrazide,  R.CO.NH.I^ 


'■)  Dimrotk,  Ann.  335,  107  (1904). 
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und  symmetrische  Diacylhydrazide  oder  sekundäre  Hydrazide, 
E.CO.NH-NH.CO.K. 

Bei  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  auf  die  primären 
Säurehydrazide  erhält  man  die  Säureazide: 


E.CO.NH.NHs-fHO.NO  =  E.CO.N(  |1  +2H2O. 


Mit  ihrer  Hilfe  ist  es  möglich,  das  Carboxyl  einer  Säure  durch 
die  Amidogruppe  zu  ersetzen,  also  von  einer  einbasischen  Säure 
zu  der  um  ein  Kohlenstoffatom  ärmeren  Aminhase,  von  mehr- 
basischen  Säuren  zu  entsprechenden  Polyaminbasen  zu  gelangen  1). 
Es  eröffnet  sich  also  hier  ein  Weg  zur  Gewinnung  von  Aminen, 
die  auf  anderen  Wegen  nicht  oder  nur  schwierig  darstellbar  sind. 

Die  Säureazide  gehen  nämlich  beim  Kochen  mit  Alkohol  in 
die  Urethane  über  gemäß  der  Gleichung: 

ECO.N3-l-C2H5.OH  =  ENH.  COOC2H5  +  N2. 

Durch  Erhitzen  mit  konzentrierter  Salzsäure  oder  mit  Alkali  zer¬ 
fallen  diese  Urethane  glatt  in  Amin,  Alkohol  und  Kohlendioxyd: 


ENH.COOCsHa-fHCl-i-HaO  =  ENH^,  HCl -f  C2H5OH -f  COg. 

Um  also  Carboxyl  einer  Säure  durch  Amid  zu  ersetzen,  ist 
folgendermaßen  zu  verfahren: 


Man  esterifiziert  die  betreffende  Säure,  ersetzt  mittels  Hydr¬ 
azinhydrat  Oxäthyl  durch  ( — NH.NH2),  verwandelt  das  Säure- 
hydrazid,  R.CO.NHNH2,  mittels  salpetriger  Säure  in  das  Azid, 
K.CO.N3,  kocht  letzteres  mit  Wasser  oder  Alkohol  und  spaltet 
aus  dem  entstehenden  Harnstoff  oder  Urethan  durch  konzentrierte 
Salzsäure  die  betreffende  alkylierte  Base  ab. 

Curtius  und  Klemm  führten  die  Reaktion  z.  B.  an  der 
Korksäure  durch  und  sie  ist  hier  durch  folgendes  Schema  zu 
erläutern : 


/PH  ^  ^COOH 


Kork  säure 


Ester 


/CO.NHNB2 
'''^^2^6<^CO  .NHNH, 


fCH 


Azid 


(nj.  ^ 

''^^'^^'^'^NHCOgCaHs 

Hexamethylenurethan 


Hydrazid 

(CH2)6< 


NHg 

NH, 


Hexametliylen- 

diamin 


D  Curtius,  Ber.  27,  779  (1894);  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2]  50, 
295  (1894);  Ber.  29,  1166  (1896);  39,  1389  (1906). 
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Auch  konnte  Curtius  1)  so  die  Umwandlung  von  Cholalsäure, 


C23H39O3 .  COOH,  in  Cholamin, 


^23H39  03  .NH, 


bewirken ; 


R 

R 

R 

R 

- ^  • 

- * 

COOH 

CO.N3 

NH.CO2C2H5 

NHs 

Cholsäure 

Azid 

Urethan 

Amin 

(R  —  C23H39O3). 

In  der  Phenanthrenreihe  ist  die  Methode  benutzt  worden  von 
Pschorr  und  Schröter 2)  zur  Umwandlung  der  Phenanthren-| 
9-carbonsäure  in  9  -  Amin  ophenanthren,  von  Knorr  und^ 
Hörlein  3)  zur  Gewinnung  von  3,4 -Dimethoxy- 9-amino-! 
phenanthren  aus  3,4-Dimethoxy-phenanthren-9-carbonsäure.  • 
Statt  des  Amins  kann  sich  nach  zahlreichen  bekannten  Bei^ 
spielen  bei  der  Hydrolyse  von  Urethanen,  die,  wie  vorstehend 
beschrieben,  aus  Aziden  entstehen,  auch  ein  Aldehyd  der  um  eim 
Kohlenstoffatom  ärmeren  Säure  bilden;  nämlich  dann,  wenn  di& 
Carboxylgruppe  der  ursprünglichen  Säure  mit  einer  sekundären; 
Carbinolgruppe  unmittelbar  verbunden  ist  i) : 

R  R  R 

CH(OH)  — >  CH(OH)  — >  CH(OH) 


COOH 

Säure 


COK3 

Azid 


R 

CH  (OH) 
NH, 


Urethan 


■^2 
Amin 


R 

CH:0-fNH3 
Aldehyd 

VI.  Verknüpfung  von  Aminosäuren  mit  Hilfe  der 
Säureazide  ^). 

Mit  Hilfe  der  Azide,  und  zwar  der  Säureazide,  ist  Curtius^ 
auch  die  Lösung  eines  Problems  gelungen,  die  vor  ihm  schon 
verschiedene  andere  Forscher  vergebens  versucht  hatten. 

Nämlich  die  Wieder  Verkettung  der  aus  den  Protein  stoffen 
bei  der  Hydrolyse  entstehenden  Aminosäuren  zu  größeren  Atom- 
komplexen  von  bekannter  Konstitution. 


u  Curtius,  Ber:  39,  1389  (1906). 

Pschorr  und  Schröter,  Ber.  35,  2726  (1902). 

^)  Knorr  und  Hörlein,  Ber.  40,  2040  (1907). 

Curtius,  Verkettung  von  Aminosäuren;  Journ.  f.  prakti 
Chem.  [2]  70,  70  u.  ff.  (1904);  Ber.  39,  1389  (1906). 
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Daß  fast  zu  gleicher  Zeit  Emil  Fischer  die  Verknüpf uug 
'der  Aminosäuren  mit  Hilfe  der  Säurechloride  erreicht  und  in 
^zahlreichen  Untersuchungen  durchgeführt  hat,  welche  diejenigen 
[|von  Curtius  an  umfassender  Ausdehnung  übertreffen,  soll  später 
I  dargelegt  werden. 

IZwar  liegen  schon  ältere  Versuche  über  die  Verkettung  von 
inosäuren  vor.  Emil  Fischer  und  E.  Fourneaui)  haben 
ielben  zusammengestellt  und  dabei  betont,  daß  alle  die  früher 
ßhriebenen  Produkte  amorphe,  schwer  charakterisierbare  Sub- 
izen  seien ,  über  deren  Struktur  man  ebensowenig  wie  über 
Grad  ihrer  Verwandtschaft  mit  den  natürlichen  Protein  st  offen 
as  sagen  kann,  und  daß  man,  um  auf  diesem  schwierigen 
)iete  weiter  zu  kommen,  zuerst  eine  Methode  finden  müsse 
che  es  gestattet,  successive  und  mit  definierbaren  Zwischen¬ 
stufen  die  Moleküle  verschiedener  Aminosäuren  anhydridartig 
aneinander  zu  reihen. 

Das  ist  in  der  Neuzeit,  wie  erwähnt,  sowohl  Curtius,  als 
auch  Emil  Fischer  in  Gemeinschaft  mit  ihren  Mitarbeitern 
gelungen. 

Curtius  hat  zuerst  1899  die  Säureazide  ähnlich  wie  das 
Benzoylchlorid  zur  Einführung  des  Acylrestes  in  Aminosäuren  ver¬ 
wendet.  So  erhielt  er  aus  Benzazid,  CeH5CO.N3,  durch  Schütteln 
mit  einer  alkalischen  Lösung  von  Glykokoll  2),  H2N.CH2.COOH, 
in  guter  Ausbeute  Hippursäure,  C6HjCO.NH.CH2.COOH. 

Weiter  dehnte  er  die  Reaktion  auch  auf  die  Azide  zwei¬ 
basischer  Fettsäuren  aus  und  erhielt  gemeinschaftlich  mitPrings- 
heim^)  durch  Vereinigung  von  Succinylazid  mit  Glykokoll  das 
Succinylglykokoll  (1): 


CH,.CO.NHCH,COOH 


I  1 


IL  (CHO4 


CO  .NHCH.COOH 


CO  .NHCH2COOH 
jaus  Adipinsäureazid  mit  Glykokoll  das  A dipiny Igly ein  (II). 


0  E-  Fischer  und  Fourneau,  Ber.  34,  2868  (1901). 

0  B.  B.  Hallaway,  Über  das  Hydrazid  und  Azid  der  m-Nitro- 
üippursäure.  Inaug.-Diss.,  Heidelberg  1901.  E.  D  armstaedter.  Über 
[las  Hydrazid  der  n-Tetramethylendicarbonsäure  (Adipinsäure).  Inaug.- 
Diss.,  Heidelberg  1902. 

i  0  H.  Pringsheim,  Über  das  Hydrazid  der  Pentamethylendi- 
carbonsäure.  Inaug.-Diss.,  Heidelberg  1901. 
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Hallaway  stellte  weiter  1899  fest,  daß  ebenso  wie  die  Azic 
gewöhnlicher  ein-  und  zweibasischer  Säuren  auch  Azide  von  su 
stituierten  Aminosäuren  bei  der  Schotten -Baumann  sehen  R 
aktion  das  Verhalten  der  damals  noch  unbekannt  gewesenen  Amin 
Säurechloride  zeigen.  Er  gewann  so  aus  m-Nitrohippurazid  ui 
Glykokoll  m-Nitrohippurylamidoessigsäure,  O2NC6H4C 
'.NECH2CO  .  NHCH2COOH.  Curtius  und  Wüstenfeld 
stellten  unter  Benutzung  des  leicht  zugänglichen  Hippurazids  d^ 
Hippurylglycin  darund  gelangten  unter  wiederholter  Anwendui 
der  gleichen  Reaktion  successive  bis  zur  Benzoylpentaglycy 
aminoessigsäure^),  C6H5CO  .  (NHCH2 00)5  .NHCH2COOH. 

Curtius  und  Levy^)  haben  die  Untersuchung  der  benzn 
Herten  Glycylketten  noch  erweitert,  indem  es  ihnen  gelang,  a 
verschiedenen  anderen  Wegen  dieselben  darzustellen  und  dieKet] 
bis  zum  Benzoylhexaglycylglycin,  CgH5  C0(NHCH2  CQ 
.  N  H  C H2  C  0  0  H,  zu  verlängern. 

Vom  Hippurazid  ausgehend ,  stellten  sie  durch  Konde 
sation  mit  Glycylglycinester  in  Chloroform  -  ätherischer  Lösui 
den  Benzoyldiglycylglycinester ,  CßH^  00  .  (NH  CH2  CCj 
.NHCH2COOC2H5,  dar.  Das  hieraus  gewonnene Benzoyldiglyc| 
glycinazid,  Cß  H5  00 .  (NHCH2 00)2 .  NHCH2  CON3 ,  wurde  m 
salzsaurem  Glycylglycin  nach  Schotten-Baumann  kondensiei 
So  wurde  das  Benzoyltetraglycylglykokoll,  C6H5G 
.  (N H 0 H2 0 0)4  .NHCH2COOH,  erhalten.  Der  Äthylester  dies' 
Säure  entsteht  außer  durch  Einwirkung  von  Jodäthyl  auf  d; 
Silbersalz  auch  durch  direkte  Vereinigung  von  Benzoyldiglycj, 
glycinazid  mit  Glycylglycinester  nach  der  Gleichung: 

C6H5C0.(NHCH2C0)2.NHCH2C0N3  i 

Triazid  1 

-l-NHgCHaCO  .NHCH2CO2C2H5  j 

Glycylglycinester  ; 

=  CeHsCO  .(NHCH2C0)4.NHCH2C02C2H5-}-N3H,  i 

Benzoyltetraglycylglycinester  (Pentaester) 

sowie  aus  Benzoyltriglycylglycinazid  und  Glykokollester :  ' 

C3H5CO  .(NHCH2C0)3.NHCH2C0  .N3-bH2NCH2C02C2H5  | 
Tetraazid  Glycinester  I 

=  CeH5C0.(NHCH2C0)4.NHCH2C02C2H5  4-R3H.  ! 

Pentaester  j 

0  Curtius  und  Wüstenfeld,  Ber.  35,  3226  (1902).  j 

D  Dieselben,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [2]  70,  65  (1904).  ^ 

0  Curtius  u.  Levy,  Ebenda  [2]  70,  89  (1904).  | 
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1"  Das  entsprechende  Azid  zu  gewinnen  gelang  nicht,  und  es 
^urde  deshalb  das  Benzoylpentaglycylglycinhydrazid  auf  folgen- 
iem  Wege  dargestellt:  Benzoyltriglycylglycinazid  und  Glycyl- 
ylycinester  ergeben  nach  der  Gleichung: 

CeH^CO  .  (NHCH2C0)3  .  NHCHgCO  .  N3 
Tetraester 

-f  NH2CH2CO.NHCH2CO2C2H5 
Glycylglycinester 

=  CgHsCO.  (NHCH2C0)5.NHCH2C02C,H5  +  N3H 
Hexaester 

len  Benzoylpentaglycylglycinäthylester,  C0H5CO 
'(NHCHgCO)^ .  NHCH2  CO2C2H5.  Das  aus  diesem  Ester  ent- 
tehende  Hydrazid  konnte  nicht  rein  erhalten  werden,  so  daß  es 
iicht  zur  Überführung  in  das  Azid  benutzt  wurde.  Der  Benzoyl- 
)entaglycylglycinester  entsteht  auch  durch  Kombination  der  so¬ 
genannten  BiuretbaseÜ»  ^as  ist  Aminoacetyl-bisglycyl-amino- 
issigsäure-äthylester  von  der  Formel  NH2 CH2CO(NHCH.2CO)2 
^HCH2C02  C2H5,  mit  Hippurylamidoessigsäureazid.  So  ist  also 
ait  Hilfe  der  Biuretbase  unter  Umgehung  des  systematischen 
iufbaues  der  Glycylketten ,  der  durch  die  Unmöglichkeit,  das 
lenzoyltetraglycylglycinazid  darzustellen,  unterbrochen  wird,  die 
[Gewinnung  des  nächst  höheren  Homologen  möglich.  Aus  Biuret- 
)ase  und  Benzoyldiglycylglycinazid  konnte  weiter  der  Benzoyl- 
iexaglycylglycin  ester,  C«  H5  C  0 .  (N  H  C  H2  C  0)0 .  N  H  C  Hg  C  Ü2  C2  H^, 
«rhalten  werden. 

'  Bei  den  bisher  beschriebenen  Verkettungen  mußten  die  Azide 
^mmer  mit  Amidosäuren  oder  deren  Estern  kondensiert  werden, 
im  daraus  zunächst  die  Hydrazide  und  aus  diesen  die  höheren 
lomologen  Azide  zu  erhalten.  Es  gelang  nun  Curtius  und 
jevy,  die  Methode  der  Verkettung  noch  wesentlich  zu  verein- 
achen. 

j  Sie  fanden  nämlich  in  dem  aus  Glycinester  und  Hydrazin- 
fiydrat  in  der  Kälte  glatt  entstehenden  Glycinhydrazid, 
^gNCHgCO .  NHNH2 ,  eine  weitere,  zum  Aufbau  von  Glycin- 
;etten  recht  geeignete  Substanz,  deren  Amidowasserstoffatome 
ie  gleiche  Beweglichkeit  aufweisen  wie  die  des  Glycinesters 
elbst.  Bei  der  Einwirkung  von  Säurechloriden  oder  Säureaziden 
>1 

Curtius,  Ber.  37,  1284  (1904). 
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tritt  das  Säureradikal  in  die  stärker  basische  Amidogruppe,  wäb-j 
reiid  der  Hydrazinrest  als  solcher  erhalten  bleiben  kann.  Maij 
erhält  also  so  unmittelbar  das  zur  erneuten  Kondensation  ei-j 
forderliche  Azid,  das  nach  dem  ursprünglichen  Verfahren  aus  der! 
Säure  erst  unter  Vermittelung  des  Esters  und  Hydrazids  da]-| 
gestellt  werden  muß.  j 

Außer  dem  Glykokoll  haben  Curtius  und  seine  Mitarbeiter  j| 
zahlreiche  andere  Aminosäuren  mit  Hilfe  der  Azidmethode  acy-' 
liert  und  wie  beim  Glycin  zur  weiteren  Kettenbildung  benutz 
So  z.  B.  gelang  es,  aus  der  Asparagin säure  unter  „spähe- 
artiger  Verzweigung“  mehrbasische  Säuren  zu  erhalten.  Ais 
Hippurylazid  und  Asparaginsäure  entsteht  zunächst  die  schwf 
lösliche  zweibasische  Hippurylasparaginsäure  :  , 


und  hieraus  die  in  Wasser  leicht  lösliche  vierbasische  Hippury! 
asparagylasparagin säure : 


CH9COOH 


CH^CO.NHCHCOOH 


CHoCOOH 


Durch  innere  Hydrazinabspaltung  entsteht  aus  dem  normal? 
viersäurigen  Hydrazid  der  letzteren  mit  salpetriger  Säure  4 
Hydraziazid  einer  nur  zweibasischen  Säure:  i 


aH.CO.NHCHoCO.NHCHCO.NHCHCO  .Na 


CHoCO.NHCHCO.NH 


welches,  aufs  neue  mit  2  Mol.  Asparaginsäure  kondensiert,  eik 
wiederum  vierbasische  Hippur yldia spar  agyl asparagin säui|| 


Man  vgl.  näheres  Curtius  und  Mitarbeiter,  Journ.  f.  pra 
Chem.  70,  89,  109,  137,  158,  195,  223,  230  (1904). 
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CgHäCO  .NHCHgCO  .NHCHCO  .NHCHCO.XHCHGOOH 

I  I 

CH2CO.NHCH2COOH 

I 

CH2CO.NHCHCO.XH 

I 

CH2CO  .XHCHCOOH 

I 

CH.,COOH 

liefert. 

Auch  j^-Aminosäuren  wurden  von  Curtius  in  den  Kreis  der 
Untersuchung  gezogen,  und  es  wurde  z.  B.  aus  Hippurazid  und 
-  Aminobuttersäure  die  H ip p  u  ry  1- -  a m  in o b  u  tt  e  r  s  ä u  r  e; 

CeH^CO  .  XHCH2CO  .XHCH.2CH2CH.2COOH 

erhalten. 

I  Die  von  Curtius  studierte  Verknüpfung  von  Aminosäuren 
mit  Hilfe  der  Säureazide  stellt  also,  insbesondere  der  leichten  Zu¬ 
gänglichkeit  dieser  Azide  halber,  eine  sehr  fruchtbare  Reak¬ 
tion  dar. 


Sechstes  Kapitel. 

Methoden  von  E.  Fischer  zur  Synthese  von 
Polypeptiden. 


Die  hydrolytische  Spaltung  der  Proteine  hat  die  ersten  und 
die  wichtigsten  Merkmale  über  deren  Konstitution  geliefert.  Ins- 
*  besondere,  seit  in  den  letzten  Jahren  zur  Isolierung  und  Trennung 
der  Monoaminosäuren  von  E.  Fischer  die  Estermethode  aus- 
'f  gearbeitet  wurde,  sind  zahlreiche  Proteine  hydrolytisch  untersucht 
lUnd  ihre  primären  Spaltungsstücke  festgestellt  worden. 

E.  Fischer  hat  die  Methoden  so  weit  vervollkommnet,  daß 
es  ihm  auch  gelungen  ist,  peptidartige  Stoffe  aus  den  Produkten 
der  Hydrolyse  zu  isolieren  und  damit  die  ersten  Andeutungen 
.darüber  zu  gewinnen,  in  welch  näherer  Anordnung  die  primären 
Spaltungsstücke  in  den  Proteinen  sich  befinden. 
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Dadurch  ist  zunächst  ein  neues  analytisches  Arbeitsgebiet  i 


m 


der  organischen  Chemie  erschlossen  worden,  welches  einer  großen 
Ausdehnung  fähig  ist  und  von  welchem  sehr  wichtige  Aufschlüsse  j 
erwartet  werden  können.  j 

Aber  auch  für  die  synthetisch- organische  Chemie  dehnt  sich  ,| 
hier  ein  fast  unübersehbares  Feld  aus,  das,  wie  wir  im  vorher-  j 
gehenden  schon  angedeutet  haben,  in  den  letzten  Jahren  eifrig  !| 
bestellt  worden  ist.  Außer  den  bereits  behandelten  Arbeiten  von 
C  u  r  t  i  u  s  sind  hier  zunächst  diejenigen  von  E.  Fischer  zu  | 
erörtern^). 

E.  Fischer  hat,  wie  erwähnt,  neuerdings  Methoden  auf¬ 
gefunden,  um  successive  und  mit  definierbaren  Zwischenstufen 
die  Moleküle  verschiedener  Aminosäuren  durch  amidartige  Ver-’ 
kettung  aneinander  zu  reihen.  Er  bezeichnet  die  so  entstehenden  | 
Produkte,  deren  einfachster  Vertreter  das  vom  Glykokoll  odert 
Glycin  sich  ableitende  Glycylglycin,  H2NCH2CO . NHCHgCOOHil 
ist,  mit  dem  Sammelnamen  Polypeptide.  Nach  der  Anzahl  der  ir 
ihnen  enthaltenen  Aminosäuren  werden  sie  als  Di-,  Tri-,  Tetrai 
peptide  usw.  unterschieden. 

Sie  sind  füi*  die  Chemie  der  Eiweißkörper  von  außerordentlicls 
großer  Bedeutung,  denn  man  hat  in  jüngster  Zeit  mehrere  solche! 
Polypeptide  durch  vorsichtige  Spaltung  von  Protein  stoffen  erhaltei^ 
und  man  kann  erwarten,  daß  das  Studium  der  Polypeptide  un; ' 
den  endgültigen  Aufschluß  über  die  Art  der  Verkettung  dei 


Aminosäuren  in  den  Proteinstoffen  und  damit  über  deren  Natu| 
geben  wird. 

Man  hat  z.  B.  durch  vorsichtige  Spaltung  von  Proteinei 


D  E.  Fischer  und  seine  Mitarbeiter,  Ber.  34,  2868  (1901);  35 
1095  (1902);  36,  2094,  2106,  2982  (1903);  37,  2842,  3062,  3071,  330ft 
4575,  4585  (1904);  38,  605,  2375,  2914,  4173  (1905);  Ann.  340,  12| 
(1905);  Ber.  39,  453,  530,  551,  752,  2893  (1906);  40,  943,  1754,  204^ 
2737,  3544,  3704  (1907);  Ann.  354,  1  (1907);  357,  1  (1907).  E.  Fische 
hat  alle  auf  Aminosäuren,  Polypeptide  und  Proteine  bezüglich^ 
Untersuchungen  ,  die  von  ihm  und  seinen  Mitarbeitern  von  Ende  18^ 
bis  Ende  März  1906  veröffentlicht  wurden,  zusammen  gefaßt  in  de^ 
Buche :  Untersuchungen  über  Aminosäuren ,  Polypeptide  und  Proteii^ 
(1899_1906).  Berlin  1906.  Verlag  von  Julius  Springer.  Als  Einleitunj 
hierzu  wurde  der  von  E.  Fischer  am  6.  Januar  1906  vor  der  Deutsches 
chemischen  Gesellschaft  gehaltene  Vortrag  benutzt:  Unteijuehungej 
über  Aminosäuren,  Polypeptide  und  Proteine,  Ber.  39,  530  (1906).  | 
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tilgende,  vorher  auf  synthetischem  Wege  dargestellte  und  genau 
udierte  Polypeptide  isolieren  können  i)  : 

CH, 

Glycyl-d- Alanin  HgN  .  CHg .  CO  .  NH  .  CH 
Glycyl-l-Leucin  CO  OH 

Glycyl-l-Tyrosin 
d-Alanyl-  /-Leucin 
/-Leucyl-d-  Glutaminsäure. 

Ferner  ein  Tetrapeptid,  das  aus  Glykokoll,  d- Alanin  und 

I- Tyrosin  zusammengesetzt  ist. 

Da  die  hei  der  Spaltung  von  Eiweißkörpern  entstehenden 
.minosäuren  fast  alle  optisch -aktiv  sind,  so  haben  insbesondere 
ptisch- aktive  Polypeptide  Interesse.  Um  synthetisch  derartige 
erbindungen  zu  erhalten,  muß  man  von  aktiven  Aminosäuren 
usgehen. 

Über  die  Bedeutung  der  Polypeptide  schreibt  E.  Fischer; 
Die  höheren  Glieder  dieser  synthetischen  Körperklasse  sind  in 
ezug  auf  äußere  Eigenschaften,  gewisse  Farbenreaktionen,  Ver¬ 
alten  gegen  Säuren,  Alkalien  und  Fermente  den  natürlichen 
'eptonen  so  ähnlich,  daß  man  sie  als  ihre  nächsten  Verwandten 
etrachten  kann,  und  daß  ich  ihre  Gewinnung  als  den  Beginn  der 
ynthese  der  natürlichen  Peptone  und  Albumosen  bezeichnen 
löchte.“ 

‘  Nicht  unerwähnt  soll  bleiben,  daß  die  weit  aufsteigende 
leihe  der  künstlichen  Polypeptide,  deren  Zusammensetzung  und 
'truktur  sich  aus  der  Synthese  ergibt,  eine  gute  Gelegenheit 
ietet,  die  Brauchbarkeit  der  modernen  Molekulargewichts- 
estimmungen  für  kompliziertere  Systeme  zu  prüfen.  E.  Fischer 
at  den  Anfang  mit  einigen  Di-,  Tri-,  Tetrapeptiden  und  einem 
texapeptid  gemacht,  die  bei  der  Gefrierpunktsmethode  leidlich 
timmende  Werte  für  das  aus  chemischen  Gründen  abgeleitete 
lolekulargewicht  gaben  ^). 

I  Die  Synthesen  von  Polypeptiden  mit  Hilfe  der  Säureazide 
?'urden  auf  S.  43  ff.  bereits  besprochen.  Im  nachfolgenden  sollen 
emnach  insbesondere  die  vonE.  Fischer  und  seinen  Mitarbeitern 
errührenden  Methoden  behandelt  werden. 


,  E.  Eischer  und  Abderhalden,  Ber.  39,  752,  2315  (1906). 
‘itzungsher.  K.  Pr.  Akad.  Wiss.,  Berlin  1907,  S.  574.  Ber.  40,  3544  (1907). 
D  E.  Eischer,  Ber.  40,  3705  (1907). 

Schmidt,  Synthetisch-organische  Chemie  der  Neuzeit. 
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1.  Die  Dipeptide  lassen  sich  durch  Aufspaltung  der  2,  5-D??} 
ketopiperazine  erhalten.  t 

Der  einfachste  Repräsentant  derselben,  das  von  Curtiusunlj 
Göbel  näher  untersuchte  Doppelanhydrid  des  Glycins,  genanntf^ 
Glycinanhydrid,  bildet  den  Ausgangspunkt  der  E.  Fischer-j 
sehen  Beobachtungen.  Wird  dasselbe  nämlich  mit  konzentrierte  5! 
Salzsäure  kurze  Zeit  gekocht  oder  bequemer  mit  kaltem,  veij| 
dünntem  Alkali  geschüttelt,  so  findet  eine  Aufspaltung  des  Pipeii 
azinringes  statt  und  es  entsteht  das  Hydrochlorat  des  Glycy'fi 
glycins  entsprechend  dem  Schema:  I 

HN.CH2.CO  j| 

I  ’  1  'j 

OC.CH2.NH-f  H2O  =  H2N.CH2.CO.NH.CH2.COOH  I 
Glycinanhydrid-  Glycylglycin  || 

2,  5-Diketopiperazin  j|j 

Ebenso  leicht  wie  die  freie  Aminosäure  läßt  sich  ihr  Ested 
Hg N  .  CH2  .  C 0 .  N H .  C H2 .  CO2  C2H5,  aus  dem  Glycinanhydrid  dur^l 
Kochen  mit  alkoholischer  Salzsäure  bereiten.  | 

Es  verdient  hervorgehoben  zu  werden,  daß  die  Aufspalturl| 
der  Diketopiperazine  durch  Alkali,  welche  beim  Glycinanhydr  | 
so  außerordentlich  leicht  eintritt,  durch  die  Anwesenheit  vdr| 
Alkylgruppen  so  verlangsamt  wird,  daß  die  Reaktion  z.  B.  bp 
dem  Leucinanhydrid  versagte  f.  ■  ' 

Die  von  aliphatischen  Aminosäuren ,  mit  Ausnahme  dfS 
Glykokolls,  sich  ableitenden  2,  5-Diketopiperazine  werden  na^j 
E.  Fischer  am  leichtesten  durch  längeres  Erhitzen  der  Säuri| 
ester  im  geschlossenen  Rohr  auf  170  bis  180®  erhalten.  Sie  eEili| 
stehen  aber  auch,  allerdings  in  schlechterer  Ausbeute,  durch  dijj 
Wirkung  von  Natriumäthyl at  auf  die  alkoholische  Lösung  d=)| 
Ester  2).  '  |i| 

Gurt  ins  und  Göbel  fanden  bei  dem  Glykokolläthyle8t|?J 
daß  dieser  sich  schon  in  wässeriger  Lösung  zum  großen  Teil  !|j 
das  Anhydrid  verwandelt:  f 

2H2N.CH2.COOC2H5  =  2C2H60  +  HN<gQy(^^>NH. 

Für  die  praktische  Darstellung  der  2,5-  Diketopiperazi 
läßt  sich  auch  die  Wechselwirkung  zwischen  Ammoniak  und  d  1 


1)  E.  Fischer,  Ber.  39,  959  (1906). 

Man  vgl.  z.  B.  Vorländer,  Ber.  33,  2468  (1900). 


litern  der  Aminosäuren,  die  ein  a-Halogenacyl  enthalten,  ver- 
mden  i).  Zum  Beispiel : 

CI .  CH2 .  CO  .  NH  .  CH(CH3)  •  COaC.Hs  +  2  NH3 
Chloracetylalaninester 

,  C  H  C  0 

—  NH^Cl-fCgHeO  ^-HN<^  >NH 

j  ^CO.CH.CHg 

Ferner  sei  noch  erwähnt,  daß  die  Lactone  mancher  Oi-Amino- 
bxysäuren,  wie  z.  B.  das  Lacton  der  cfi-Amino-y-oxyvalerian- 
iire,  sich  schon  hei  gewöhnlicher  Temperatur  unter  Umlagerung 
d  Polymerisation  in  die  entsprechenden  Piperazinderivate  ver- 
mdeln  2). 

2.  Zum  Aufbau  komplizierterer  Systeme  von  Polypeptiden 
nn  die  Abspaltung  von  1  Mol.  Alkohol,  wie  sie  zwischen  2  Mol. 
mcher  Aminosäureester  und  höherer  Polypeptide  eintritt, 
men  ^).  So  z.  B.  geht  der  Methylester  des  Diglycyl-glycins  bei 
P®  rasch  nach  der  Gleichung: 

.  2  NH2CH2CO  .  NHCH2CO  .  NHCH2CO2CH3 

Diglycyl-glycin 

=  CH3OH4-NH2CH2.  CO  .(NHCH2C0)4NHCH2C02CH3 

den  Methylester  des  Hexapeptids  über,  aus  dem  das  Hexa- 
ptid  durch  Verseifung  erhalten  werden  kann. 

‘  3.  Durch  Behandlung  der  Aminosäuren  oder  ihrer  Ester  mit 

logenierten  Säurechloriden  und  nachträgliche  Einwirkung  von 
'amoniak  auf  die  entstandenen  Produkte  erhält  man  Dipeptide. 

z.  B.  führt  die  Einwirkung  von  Chloracetylchlorid,  CI.CH2 
jo  .  CI,  auf  Glycin,  H2N.CH2.COOH,  zum  Chlorace tylglycin, 
jä  mit  Ammoniak  in  Glycyl-glycin  übergeht: 

ji  ClCH2CO.NHCH2COOH-f2NH3 

I  Chloracetylglycin 

i  =  NHaCHgCO.NHCHgCOOH-fNH^Cl. 

i  Glycyl-glycin 

I 

I  0  E.  Fischer  und  Mitarbeiter,  Ber.  36,  2112  (1903);  37,  4589 
i04). 

0  E.  Fischer  und  Leuchs,  Ber.  35,  3798  (1902). 

[1  0  Curtius,  Ber.  37,  1300  (1904).  E.  Fischer,  Ber.  37,  2501 
(04). 
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Das  Glycyl-glycin  kann  von  neuem  mit  Chloracetylchlorii 
kombiniert  und  das  entstandene  Produkt  mit  Ammoniak  behände  | 
werden,  wobei  das 

H,NCH,CO  .  NHCH,CO  .  NHCH^COOH  - 

Diglycyl-glycin 

resultiert.  Mit  dieser  Halogenacyl  -  Methode  sind ,  wie  aus  nac^j 
folgenden  Tabellen  ersichtlich  ist,  die  meisten  bisher  bekanntet 
Polypeptide  gewonnen  worden,  da  als  Komponenten  einerseiüf 
die  verschiedensten  Halogenacylchloride ,  andererseits  außer  dei)' 
gewöhnlichen  Aminosäuren  und  Polypeptiden  auch  die  0x:''| 
aminosäuren,  Prolin  und  kompliziertere  Substanzen  wie  Cysti 
verwendet  werden  können. 

Das  Halogenacyl  kann  in  die  Aminosäure  oder  das  Polypepk^ 
eingeführt  werden,  entweder  durch  Einwirkung  des  Halogenac^lj 
Chlorids  auf  die  alkalische  Lösung  der  Aminosäure  bzw.  desPol/j 
peptides  oder  auf  die  Lösung  ihrer  Ester.  Der  erste  Weg 
der  bequemere,  während  bei  dem  zweiten  Verfahren,  d.  h.  bei  Ai 
Wendung  der  Ester,  die  Reaktion  in  der  Regel  glatter  verläa  | 
4.  Die  Kette  der  Aminosäuren  kann  auch  auf  der  Seite 
Carboxyls  verlängert  werden.  Von  den  hierzu  ausgearbeiteh| 
Verfahren  ist  für  die  Synthese  von  Polypeptiden  außer  dem  vJ) 
Curtius  herrührenden  auf  S.  44  behandelten,  das  folgende  fl 
wichtigsten,  das  sich  eng  an  die  vorhergehende  Methode  anschließ 
Beim  Schütteln  der  Aminosäuren  mit  Acetylchlorid  und  Phosphf  ^ 
pentachlorid  entstehen  die  Hydrochlorate  der  Aminosäurechlorijt 
die  sich  leicht  mit  den  Estern  von  Aminosäuren  oder  Polypepticlf, 
verkuppeln  lassen.  So  z.  B.  reagiert  das  Chlorid  vom  w-Brcj3| 
isocapronylglycin  mit  Glycinester  nach  folgender  Gleichung:  « 

.  CHBr  .  CO  .  NH  .  CH., .  CO  .  CI  2  NH, .  CH., .  CO2C2H5  !! 

=:  HCl.NH,.  CH,.  C02C.,H5  f:' 

-f  C4H9  .CHBr  .  CO  .  NH  .  CH,  .  CO  .  NH  .  CH,CO,C,H5.  |‘i 

Der  erhaltene  Ester  kann  dann  durch  Verseifung  und  na|5, 
folgende  Behandlung  mit  Ammoniak  in  Leucylglycylgly-jl 
verwandelt  werden.  1 1 

Diese  Methode  ist  besonders  wichtig  in  ihrer  Anwendung  ^ 
optisch-aktive  Aminosäuren,  weil  dabei  optisch-aktive  Polypep|i 
erhalten  werden.  Sie  sind  von  Interesse,  einerseits  weil  die?; 
der  Natur  vorkommenden  Proteine,  sowie  ihre  Spaltungsprodr|l! 
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I-  Albumosen,  Peptone  usw.  —  aktiv  sind,  andererseits  weil  die 
liheren  Formen  mit  der  großen  Anzahl  asymmetrischer  Kohlen- 

Ioffatome  in  weitgehendem  Maße  Gelegenheit  bieten,  wichtige 
ihlußfolgerungen  der  Stereochemie  zu  prüfen. 

Die  eben  angeführten  Verfahren,  die  zunächst  an  den  Mono- 
ainosäuren  erprobt  wurden,  lassen  sich  mit  Ausnahme  von  dem 
iter  4.  beschriebenen  auch  auf  die  Diaminosäuren  und  die  später 
L  behandelnden  Oxyaminosäuren  übertragen,  und  so  konnten 
sher  etwa  100  Polypeptide  der  verschiedensten  Zusammensetzung 
^gestellt  werden. 

Es  ist  E.  Fischer  gelungen,  die  Synthese  bis  zu  einem 
stadecapeptid  fortzusetzen ^),  das  aus  15  Glykokoll-  und 
Z-Leucinresten  besteht. 

i  Als  Ausgangsmaterial  dafür  diente  einerseits  Pentaglycyl- 
ycin^)  und  andererseits  d-a-Bromisocapronyldiglycyl- 
.  y  c i n  3),  Br  C  H  (C4  Hg)  CO .  [N  H  C  .  NHCH^COOH.  Letzteres 

ßt  sich  leicht  chlorieren  und  mit  dem  Hexapeptid  verkuppeln.  Aus 
[ir  Brom  verbin  düng  entsteht  dann  durch  flüssiges  Ammoniak  das 
Leucyl-octaglycyl-glycin,  H2NCH(C4H9)CO. [NHCHaCOJg 
1HCH2COOH.  Dieses  Peptid  kann  in  derselben  Art  durch 
appelung  mit  d-Bromisocapronyldiglycyl-glycin  und  nachfolgende 
^idierung  in  das  Tetradecapeptid : 

asNCHCC.HOCO.  [NHCH2CO]3.NHCH(C4H9)CO.[NHCH2CO]e 
f  .NHCH2COOH 

I  Z-Leucyl-triglycyH-leucyl-octaglycyl-glycin 

rwandelt  werden,  und  durch  abermalige  Wiederholung  der 

I eichen  Reaktion  entsteht  das  Octadecapeptid : 

H^NCHCC.HOCO  .  [NHCH,C0J3  .  NHCH(C,H0CO  .  [NHCH^COJ^ 
.NHCHCC^HOCO  .[NHCHaCOjg.NHCH^COOH. 

■  Z-Leucyl-triglycyl-Meucyl-triglycyH-leucyl-octaglycyl-glydn 

!  Es  ist  ein  farbloses,  nicht  deutlich  kristallisiertes  Pulver, 

lie  warme,  klar  flltrierte,  wässerige  Lösung  desselben  wird  in 

fr  Kälte  opaleszierend,  ohne  wägbare  Mengen  der  gelösten  Sub- 
mz  abzuscheiden.  Ziemlich  rasch  erfolgt  indessen  die  Aus* 

_ 

I  0  E.  bischer,  Ber.  40,  1754  (1907), 

[  D  Ber.  39,  472  (1906). 

!'  0  Ber.  39,  2907  (1906). 


Synthesen  von  Dipeptiden  nach  Methoden  von  E.  Fischer. 


59  — 


td 

wo 

OO 

m’w' 

o  o 


W 

o 

M  O 

M  o 
WO 

Sw 

Pi  W 

id 

'|o 


o 

o 

Sw°'w 

ß  W  O 

|wg 

moS 

^m'-W 


-^.w; 


^w  t 


g-w 

■S'^^trl 

fido 

£oO 

pl  •  o 

■ 

ß  W'O) 

.2WK 

f-  W 
»■o  W 
°  ;.o 
■Std  • 
I  o 


fi  W 

w" 


ß  O  <13  1  ^ 

■So  .9 

^  ß  'S  13 

5»wo  rtieW:'  I 

'  ro « >w  - 


ß  w ' 

wo* 

oWi 


s  p 


LW  ®  f?  -ß  .2 


^  cä 


gilt 

:c3  —  0)  03 

W  O)  Q  CL 

*ä  rj  a  ^  ^ 

g  I 


<y  o 

i^l’^ 

p||a 


Höherer  Temperatur  (50°)  Lysinmethylester  u.  Ver-  Lysyl-lysin  (inaktiv),  I  Her.  38,  4173 

seifen  des  entstandenen  Ci2H25  0aN4 

LysylTysinmethylesters 


60 


Synthesen  von  Trijje^pUden  nach  Methoden  von  E.  Fischer. 
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Fortsetzung  der  Tabelle  von  voriger  Seite. 
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icheidung  auf  Zusatz  einer  konzentrierten  Lösung  von  Ammonium- 

Iulfat.  Von  Phosphorwolfram  säure  wird  das  Peptid  aus  schwefel- 
laurer  Lösung  sofort  gefällt,  ebenso  verhält  sich  Tanninlösung 
regen  die  kalte  wässerige  oder  schwefelsaure  Lösung.  Durch 
die  diese  Eigenschaften  nähert  sich  also  das  Produkt  sehr  einigen 
nitürlichen  Proteinen. 

Das  Octadecapeptid  ühertrifft  mit  dem  MölehuJar gewicht  1213 
lie  meisten  Fette^  von  denen  B.  das  Tristearin  nur  891  hat.  Es 
lähU  deshalb  zu  den  kompliziertesten  Systemen  von  bekannter  Kon- 
Ititution.,  die  man  bisher  durch  Synthese  darstellen  konnte.  Denkt 
Juan  sich  an  Stelle  der  vielen  Glykokollreste  andere  Aminosäuren, 
wie  Phenylalanin,  Tyrosin,  Cystin,  Glutaminsäure  usw.,  so  würde 
Eaan  schon  auf  das  zwei-  bis  dreifache  Molekulargewicht  kommen, 
kIso  zu  Werten,  wie  sie  für  einige  natürliche  Proteine  angenommen 
werden. 

I  Es  ist  nicht  daran  zu  zweifeln ,  daß  die  Synthese  mit  den 
Jrleichen  Methoden  noch  über  das  Octadecapeptid  hinaus  fortgesetzt 
werden  kann. 

5.  Die  Möglichkeit  einer  weiteren  Synthese  von  Peptiden, 
mraussichtlich  allerdings  bloß  von  solchen,  in  denen  in  5^-Stellung 
iur  endständigen  Aminogruppe  eine  durch  Alkyl  oder  Aryl  sub- 
Ititutierte  Iminogruppe  vorhanden  ist,  ergibt  folgende  von 
)L  Leuchs  und  Manasse^)  vor  kurzem  festgestellte  Tatsache; 
i  Der  N-Carbäthoxylglycyl-N-phenylglycinester  (I)  wird  bei  der 
Behandlung  mit  Alkali  nicht  allein  verseift,  sondern  es  wird  gleich- 
;eitig  auch  das  am  Stickstoff  sitzende  Carboxyl  abgespalten  und 
?eptid,  nämlich  N-Glycy  1-N-pheny Iglycin  (II)  gebildet: 

I.  C2H5  0.,C.NHCH,C0  .NCCeHslCHsCO^CsH^ 

ir.  — ^  H2NCH2CO .n(C6H5)ch2C02H. 

Cs  ist  anzunehmen,  daß  hierbei  zuerst  eine  N-Carbonsäure  ent- 
tanden  ist,  welche  gerade  durch  die  leichte  Ablösung  von  Kohlen- 
äure  als  N-Carbonsäure  eines  wahren  Peptids  erscheint. 

,  Im  vorstehenden  haben  wir  alle  bisher  von  E.  Fischer 
)nd  seinen  Schülern  gewonnenen  Polypeptide  tabellarisch  zu- 
ammengestellt.  Die  Tabellen  geben  ein  klares  Bild  von  der 
ji^ruchtbarkeit  der  beschriebenen  Methoden,  insbesondere  der¬ 
jenigen  unter  3  und  4  angeführten. 

i  H.  Leuclis  und  Manasse,  Ber.  40,  3235  (1907). 
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Anhang:  Verkettung  aromatischer  Aminosäuren. 

H.  Meyer  hat  versucht,  die  Methoden,  nach  denen  E.  Fische  -j 
und  Curtius  die  Vereinigung  aliphatischer  Aminosäurerest 
durchgeführt  haben,  auf  die  Benzolreihe  anzuwenden  i).  Doc  tj 
war  es  weder  mit  den  Estern  noch  mit  den  Chloriden  möglicl,! 
amidartige  Verkettungen  zu  erzielen.  Dahingegen  sind  solch) 
nach  folgendem.  Verfahren  gelungen.  ^ 

Die  primäre  Aminosäure  wird  in  ihr  Nitrohenzoylderivat 
übergeführt  und  dieses  in  geeigneter  Weise  reduziert.  Die  s) 
erhaltene  Substanz  wird  wieder  nitrobenzoyliert  und  reduziert  usf 


COOH 

NOg  COOH 

A 

/N-co— nh/N 

— > 

\/ 

'\/  \/ 

NHa  COOH 

CO— NH-/N 

— > 

1 

1 

CO^  COOH 

:-A 

\/ 

CO^  COOH 

\/ 

\/  \/ 

Die  Einführung  des  Nitrobenzoylrestes  geschieht  am  best' 
nach  Art  der  Schotten  -  Baumannschen  Reaktion  unter  A 
Wendung  ätherischer  Nitrobenzoylchloridlösung  und  der  Alka^r 
salze  der  Aminosäuren  bei  Gegenwart  von  viel  Wasser.  Ü-* 
Verwendung  der  leicht  löslichen  Lithiumsalze  ist  am  vortejl, 
haftesten.  Für  die  Reduktion  der  Nitroderivate  erwies  sich  vk 


Hans  Meyer,  Ann.  351,  267  (1907). 
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Ilern  die  elegante  Titanchlorürmethode  von  Knecht  und 
libhert  brauchbar,  die  noch  geeigneter  gemacht  werden  konnte 
!^rcb  Verwendung  kochend  alkoholischer  statt  kochend  wässeriger 
lösungen  der  Nitrokörper.  Die  mit  steigendem  Molekulargewicht 
ASch  zunehmende  Schwerlöslichkeit  der  Salze  mit  Säuren  und 
äsen  bereitet  bei  der  experimentellen  Durchführung  Schwierig- 
eiten,  auch  sind  die  m-  und  p-Nitrobenzoylanthranil säuren  an 
,ch  viel  schwerer  löslich  als  die  entsprechenden  Derivate  der 
jirthoreihe. 

L  Aus  diesem  Grunde  und  weil  die  Anthranilsäurederivate 
1  teressanten  Orthokondensationen  zugänglich  sein  können,  wurden 
1;  sher  nur  die  mittels  o- Mtrobenzoylchlorid  erhältlichen  Poly- 
i  ninosäuren  näher  untersucht. 

I  Was  die  Eigenschaften  der  Anthranoylanthranilsäuren 
i  ibetrifft ,  so  sind  die  zwei-  und  dreikernigen  Verbindungen  gut 
ästallisierende  Produkte.  Bei  der  Trianthranoylanthranilsäure 
hheint  die  Grenze  der  Kristallisierbarkeit  erreicht  zu  sein. 

Salpetrige  Säure  verwandelt  die  mehrkernigen  o-Aminosäuren 
Derivate  des  n-Phenylphen-/3-triazons : 


Synthesen  liochmolekularer  Pyrrolahkömmlinge. 


Nach  Untersuchungen  von  J.  Schmidt^)  und  E.  Schall 
!  id  die  o-Amido-,  j9-Amido-,  o,o'-Diamido-  und  _p,p'-Diamidodiphen- 
ifUre  verhältnismäßig  leicht  zugängliche  Substanzen  geworden. 
.1  hochmolekulare  Pyrrolabkömmlinge  wegen  des  Vorkommens 
Im  Pyrrolring  in  kompliziert  gebauten  Naturprodukten  (Alka- 
||den,  Eiweißkörpern)  interessieren,  haben  sie  die  genannten 
IfUren  benutzt,  um  an  den  Diphenylkern  den  Pyrrolring  anzu- 


Knecht  und  Hihhert,  Ber.  36,  166,  1549  (1903). 
*)  J.  Schmidt  und  E.  Schall,  Ber.  38,  3769  (1905). 


gliedern  durch  Wechselwirkung  der  reaktionsfähigen  Amit  !' 
gruppen  mit  y-Diketoverbindungen  1). 

So  z.  B.  bildet  die  p-Amidodiphensäure  (I)  mit  Acetonylacei 
die  p-(2,5-Dimethylpyrrol)-Diphensäure  (II)  entspreche  i 
dem  Schema  S.  71. 

Es  verdient  hervorgehoben  zu  werden,  daß  sich  bei  die;  | 
Kondensationsreaktionen  ähnliche  sterische  Einflüsse  gelte  [ 
machen,  wie  sie  sich  schon  bei  früheren  Versuchen  mit  Amidodiph  | 
säuren  gezeigt  haben  (J.  Schmidt  und  Schall,  1.  c.).  Währe  i 
nämlich  die  p-Amido-  und  p,p'-Diamidodiphensäure  die  ei  | 
erwähnte  Kondensation  zu  Pyrrolabkömmlingen  leicht  eingeh  | 
zeigen  die  o-Amido-,  die  o,o'-Diamido-  und  ö-Amido-o'-oxydiph  | 
säure  dieselbe  nicht,  auch  nicht  unter  den  verschiedenartigst  | 
geänderten  Versuchsbedingungen.  Offenbar  ist  in  diesem  Ff 
zwischen  den  beiden  Phenylresten  nicht  Raum  genug  für  j 
Eintritt  eines  Pyrrolkernes  2).  ' 

Als  }^-Diketone  wurden  bei  den  Kondensationen  Aceto^ 
aceton  und  /1-Diacetbernsteinsäureester  benutzt. 

Auffallenderweise  konnte  bei  Verwendung  von  Dibenz« 
bernsteinsäureester  an  Stelle  von  Diacetbernsteinsäureester 
Pyrrolkondensation  nicht  in  einem  einzigen  Falle  erzielt  wert 
Vielmehr  wurde  stets  Diamidodiphensäure  und  der  Dibenz) 
bernsteinsäureester  unverändert  zurückgewonnen.  Es  ist  dasf 
lehrreiches  Beispiel  dafür,  daß  die  Reaktionsfähigkeit  ' 
Carbonylgruppen  durch  die  an  ihr  haftenden  Radikale  wesent 
beeinflußt  wird. 

Die  mit  Diacetbernsteinsäureester  erhaltenen  Pyrrolabkör 
linge  zeichnen  sich  durch  große  Kristallisationsfähigkeit 
sonstige  angenehme  physikalische  Eigenschaften  aus  und  eig 
sich  deshalb  gut  zur  weiteren  Bearbeitung.  ; 

Wie  aus  der  Formel  III  (S.  71)  des  Reaktionsproduh) 
aus  p,  p'- Diamidodiphensäure  und  Diacetbernsteinsäureester, 
ersehen  ist,  gelingt  es  durch  die  eben  geschilderte  Reaktion, 
hältnismäßig  komplizierte  Verbindungen  —  Kombinationen  ' 
zwei  Pyrrolkernen  mit  zwei  Benzolkernen  —  zu  synthetisid 

0  J.  Schmidt  und  R.  Schall,  Ber.  40,  3002  (1907).  j 

0  Auf  ähnliche  Gründe  ist  es  wohl  auch  zurückzuführen ,  | 
sich  von  den  beiden  NHg-Gruppen  der  o, o'- Diaminodiphen säure p 
eine  diazotieren  läßt.  j 
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Es  ist  indessen  nicht  schwierig,  gerade  von  der  angeführte 
Verbindung  aus  zu  noch  höher  molekularen  Substanzen  zu 
langen.  Wenn  man  nämlich  diese  Verbindung  mit  Phosphorpen  j 
Chlorid  erwärmt,  so  werden  die  Hydroxylgruppen  der  beidäi 
Carbohydroxyle  und  ferner  das  Äthoxyl  einer  Carbäthoxylgrup 
—  unbestimmt  von  welcher  —  gegen  Chlor  ausgetauscht,  u 


man  gelangt  zu  einem 


Säuretrichlorid  von  Formel  IV  (S.  TtJ 


Dieses  Trichlorid  kann  nun  mit  Amidoverbindungen  V) 
kettet  werden,  ähnlich  wie  sich  nach  E.  Fischer  (vgl.  S.  71) 
Chloride  von  Amidosäuren  mit  Amidosäuren  zu  Polypeptiden  yj 
einigen  lassen.  So  z.  B.  erhält  man  durch  Kombination 
Säuretrichlorides  mit  Anilin  das  Trianilid  von  der  Formel 
durch  Kondensation  mit  _p-Amid obenzoesäure  die  Verbindung  v 
der  Formel  VI. 

Die  Verbindung  V  hat  das  Molekulargewicht  913,  die  V|| 
bindung  VI  das  Molekulargewicht  1048. 

Beide  können  trotz  ihres  komplizierten  Baues  ohne  Schwie^i| 
keiten  nach  den  gewöhnlichen  Methoden  bearbeitet  werden, 
kristallisieren  zwar  nicht  mehr,  sondern  sind  weiße,  amorj 
Pulver,  lassen  sich  aber  doch  gut  reinigen 

Sie  zählen  zu  den  kompliziertesten  Substanzen  von  bekanh 
Konstitution,  welche  bisher  auf  synthetischem  Wege  erhali 
werden  konnten,  und  sind  z.  B.  höher  molekular  als  die  nieisf| 
Fette.  Allerdings  werden  sie  von  dem  von  Emil  Fis  eher  V 
schriebenen  Octadecapeptid  (s.  S.  53)  mit  dem  Molekulargewif 
1213  übertroffen. 


Siebentes  Kapitel. 


Synthesen  durch  Aufspaltung  und  Umwandlung 
zyklischer  Basen. 


Es  sind  in  diesem  Kapitel  die  in  der  Neuzeit  von  J.v.Brsj 
durchgeführten  Aufspaltungen  von  zyklischen  Basen  zu  behandj ' 
die,  obgleich  sie  in  erster  Linie  Abbaureaktionen  darstellen,  d^ 
auch  eine  Bereicherung  der  organischen  Chemie  nach  der  syn^ 
tischen  Richtung  hin  bedeuten. 
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Aufspaltung  mit  Hilfe  von  Phospliorhaloiden  i). 

Die  Reaktion  fülirt  zu  alipliatischen  halogenhaltigen  Ver¬ 
bindungen.  Man  geht  dabei  von  den  Acidyl  verbin  düngen  der 
ekundären  zyklischen  Amine  aus,  im  allgemeinen  von  den  am 
eichtesten  zugänglichen  und  billigsten  Benzoylderivaten  dieser 
Basen.  Es  resultieren,  indem  das  Stickstoffatom  entweder  ein- 
eitig  von  dem  Kohlenstoffskelett  des  Ringes  getrennt  wird, 
midhaloide  mit  halogensubstituierten  Alkylresten  am  Stickstoff, 
Rj .  C  (Hai)  :  N  .  R .  Hai ,  die  weiterhin  in  Acidylverbindungen  pri¬ 
märer  ,  halogensubstituierter  Amine ,  Rj .  C  0  .  N  H .  R .  Hai ,  und 
'üchließlich  in  die  halogensubstituierten  Amine,  NHg.R.Hal,  über¬ 
gehen,  oder  auch  sie  führt,  indem  der  Stickstoff  aus  dem  Ringe 
ganz  herausgelöst  wird,  zu  Dihalogenverbindungen ,  Hai. R.  Hai, 
mit  offener  Kette. 

Die  Reaktion,  die  auch  bei  der  Lösung  von  Konstitutions- 
’ragen  gute  Dienste  leisten  dürfte,  eröffnet  den  Weg  zur  leichten 
Synthese  einer  ganzen  Schar  von  Körpern,  die  bisher  teils  nur 
chwer,  teils  überhaupt  nicht  zugänglich  waren. 

Wir  begnügen  uns  damit,  sie  hier  am  Piperidin  und  Tetra- 
ydrochinolin  zu  erörtern. 

Die  Acylderivate  des  Piperidins,  z.  B.  Benzoylpiperidin, 
können  mit  Hilfe  von  Phosphorpentachlorid  oder  Phosphorpenta- 
bromid  sehr  leicht  aufgespalten  werden.  Es  entsteht  dabei  unter 
■gewissen  Versuchsbedingungen  1, 5- Dichlorpentan  bzw.  1,5- 
Dibrompentan  in  so  glatter  Ausbeute,  daß  diese  Spaltungs- 
eaktion  als  Darstellungsmethode  für  die  genannten  Halogen- 
rerbindungen  benutzt  werden  kann  2): 


CHa 

CHg 

HgC/ 

H^c/NcHa 

- >- 

N 

N 

CO.C^H, 

CBr,.CeH, 

Benzoylpiperidin 

Zwischenprodukt 

T.  Braun,  Ber.  37, 

2915,  3210,  3583,  3588  (1904) 

3083,  3108  (1905); 

39,  4110  (1906). 

Auf  die  Amid-  und  Imidchloride  bzw.  Bromide,  welche  bei 
lieser  Eeaktion  entstehen  können,  soll  hier  nicht  eingegangen  werden. 
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CHa 

H^Cf/ 

H^d 

DHg 

Br 

Br 

■f  NCCeHj+POBr, 
Benzonitril 


1,  5-Dibrompentan 

Sowohl  1,5 -Dichlor-  als  auch  1,  5 -Dihrompentan  tausche 
bei  der  Kondensation  mit  Cyankalium  die  beiden  Halogenatom 
gegen  Cyangruppen  aus,  und  das  entstehende  Dicyanid  liefer 
beim  Verseifen  glatt  Pimelinsäure.  Es  liegt  hier  eine  bequem 
Darstellungsmethode  der  normalen  Pimelinsäure  vor: 


.CHg.  CH^.CUBr) 


CH,< 


CH.  .CHo.Cls 


.CH,  .CX 


CH,< 


Calcium 
^^CO,  übergeht,  s 


Da  nun  die  Pimelinsäure  bei  der  Destillation  ihr 

.  .  r.  1  1  .CH^.CH 

salzes  in  Cy clo -  hexanon ,  CH. 

ist  durch  die  angeführte  Reihe  von  Reaktionen  der  Ersatz  einij 
ringförmig  gebundenen  Imidogruppe  durch  die  Carbonylgrupp 
folglich  der  Übergang  einer  zyklischen  sekundären  Bas 
in  ein  zyklisches  Keton  erreicht.  | 

Auch  eine  neue  Synthese  des  seit  langem  bekannten  und  i 
physiologischer  Hinsicht  wichtigen  Cadaverins,  H2N.[CH2]5  .NH 
welches  früher  auf  synthetischem  Wege  durch  Reduktion  des  Tn 
methylencyanids,  CN[CH2].^CN,  erhalten  worden  ist,  läßt  sich  s 
erreichen.  Sie  kann  bewerkstelligt  werden,  wenn  man  das  b 
der  Aufspaltung  des  Benzoylpiperidins  mit  Chlorphosphor  en! 
stehende  1,  5  •  Dichlorpentan  zum  Ausgangsmaterial  nimmt:  d 
direkte  Ersatz  der  beiden  Chloratome  durch  Amidogruppen  K 
der  Einwirkung  von  Ammoniak  gelingt  zwar  nicht  glatt,  wol 
aber  kommt  man  zum  Ziel,  wenn  man  nach  der  Gabrielsch«; 
Methode  den  Halogenkörper  mit  Phtalimidkalium  umsetzt  ui 
das  gebildete  Phtalimidprodukt  durch  Salzsäure  zerlegt.  DerWe» 
der  vom  Piperidin  zum  Pentamethylendiamin  führt,  läßt  si<i( 
demnach  kennzeichnen  durch  das  Schema : 


aH,o>NH 


C,HioN.COC,H5 

co'" 


.  [CH,].. .  N<p°>C,H, 


C1.[CHJ,.C1  , 
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;j  Auch  die  beiden  bis  jetzt  sehr  schwer  zugänglichen  Homo¬ 
logen  des  Pentamethylendiamins,  das  Hexamethylendiamin, 
H2N .  [CHg]^ .  NH2 ,  und  das  Heptamethylendiamin ,  H2N 
[CH2]7.NH2,  lassen  sich  nunmehr  unter  Benutzung  von  Piperi¬ 
din  als  Ausgangsmaterial  leicht  bereiten.  Das  erstere,  welches 
von  Solonina  aus  Korksäure,  von  Curtius  nach  dem  Azidver- 
[fahren  dargestellt  worden  ist,  erhält  man,  wenn  man  das  aus 
enzoylpiperidin  entstehende  Benzoyl- £-chloram}^lamin,  C0HjCO 
NH[CH2]5.C1,  in  das  entsprechende  Nitril,  C6H5  CO.NH[CH2]5  .CN, 
überführt,  darin  die  Cyangruppe  reduziert  und  den  Benzoy Irest 
abspaltet.  Das  Heptamethylendiamin  wird  glatt  durch  Re¬ 
duktion  des  oben  angeführten  Pimelinsäurenitrils,  CN.[CH2]5.C  X, 


j  gebildet. 


Vom  1, 5-Dibrompentan  aus  konnten  von  Braun  und  Stein¬ 
ldorff  über  das  Phenoxy-hexylamin,  CgHgO .  [CHgJg .NHg,  und 
Chlor-  oder  Br omhexylamin,  Cl(Br).[CH2]6.NH2,  zum  sieben- 
jlgliedrigen  Ringhomologen  des  Piperidins,  dem  Hexamethylen- 
imin,  (CH2)6]!>NH,  gelangen.  Bei  analogen  Versuchen  zur  Syn¬ 
these  des  Heptamethylenimins  zeigte  sich,  daß  die  Tendenz  zur 
'Ringschließung,  die  vom  Pyrrolidin  zum  Hexamethylenimin  be- 
tändig  abnimmt,  beim  Heptamethylenimin  bereits  so  gut  wie  gar 
nicht  mehr  vorhanden  ist^). 

Tetrahydr ochinolin  liefert,  wenn  man  es  benzoyliert  und 
mit  Phosphorpentachlorid  behandelt,  0,  Chlorpropylbenz- 
anilid  (I).  Durch  Verseifen  läßt  sich  diese  Benzoylverbindung 
in  das  in  freiem  Zustande  unbeständige,  in  Form  von  Salzen  da¬ 
gegen  leicht  zu  handhabende  o,  ^^-Chlorpr opylanilin  (H)  über¬ 
führen  : 


II. 


NH.  CO  .  C.H, 


NHo 


Eine  interessante  synthetische  Verwendung  findet  dieses  ge¬ 
chlorte  Amin  bei  folgenden  Reaktionen.  Man  kann  aus  demselben 
durch  Diazotieren  in  der  üblichen  Weise  das  gechlorte  Phenol  (HI) 


')  V.  Braun  und  Steindorff,  Ber.  38,  3083  (1905);  39,  4110 


(1906). 
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erhalten.  Dieses  geht  schließlich  in  alkalischer  Lösung  quani 
tativ  in  Chroman  (IV)  über; 


CH^ 


III. 


OH 


CHg 


O 


Das  Endresultat  der  beim  Tetrahydrochinolin  beginnende 
beim  Chroman  endenden  Reihe  von  Reaktionen  besteht  also  , 
einem  einfachen  Ersatz  der  Imidogruppe  durch  ein  Sauerstoffato^ 
in  dem  Übergang  einer  zyklischen  Base  in  ein  zyklisch, 
Oxyd.  Es  wird  voraussichtlich  möglich  sein,  diese  Stufenfol“ 
von  Reaktionen  auch  auf  eine  Reihe  anderer  Chinolinbasen  j 

I 

übertragen.  ■ 


Umwandlung  zyklischer  Basen  mit  Hilfe  von  Bromcyan  j 

Tertiäre  zyklische  Basen  von  der  Formel  X<;;^N  .  R  könn 
sich  mit  Bromcyan  auf  zwei  Weisen  umsetzen:  entweder  es  w^ 
R  als  Bromalkyl  BrR  abgespalten  und  daneben  das  zyklisci 
Cyanamid,  XON.CN,  gebildet,  oder  es  wird  eine  im  Rii 
liegende  Kohlenstoff  -  Stickstoffbindung  angegriffen,  so  daß  dai 

CN  I 

ein  offenes  gebromtes  Cyanamid,  Br.X.N-<ij^  ,  entsteh 

Die  Möglichkeit  für  einen  so  verschiedenen  Verlauf  der  Reakt^ 
—  je  nach  der  Natur  der  tertiären  Base  —  ist  durch  den  v^ 
schiedenen  Widerstand  gegeben,  den  im  allgemeinen  Alkylrej 
von  verschiedener  Länge  und  verschiedenem  Bau  ihrer  Lostrennu 
vom  Stickstoff  durch  Bromcyan  entgegensetzen :  Allyl  und  Ben! 
\\^erden  nach  früheren  Untersuchungen  von  J.  v.  Braun  i 
leichtesten  abgelöst,  ihnen  folgen  Methyl,  Äthyl,  Propyl,  Isopro| 
und  endlich  die  aromatischen  Reste,  die  besonders  fest  an 
Stickstoff  gebunden  sind.  Ist  also  der  Stickstoff  in  einer  B| 

Wir  entnehmen  die  nachfolgenden  Angaben  dem  von  J.  v.  Bra\l 
Chem. -Ztg.  1907,  S.  920  gegebenen  Eigenbericht  seines  Vortrages  i 
der  79.  Versammlung  der  Gesellschaft  Deutscher  Naturforscher  d 
Ärzte  in  Dresden  (15.  bis  21.  September  1907).  Auf  die  während  i 
Drucklegung  dieses  Buches  erschienenen  nachfolgenden  Abhandlung 
kann  nur  verwiesen  werden:  J.  v.  Braun,  Ber.  40,  3914,  3933  (19(| 

ä 


1 
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I  X<C^NR  mit  einem  aromatischen  RestR  oder  mit  einem  längeren, 
yd.  h.  fest  haftenden  Fettrest  verbunden,  oder  sind  endlich  in  der 
[jRingkette  X  solche  strukturelle  Eigentümlichkeiten  vorhanden, 
die  (wie  beim  Alljl-  und  Benzylrest)  eine  besondere  lockere  Bin- 
[dung  dieser  Kette  an  den  Stickstoff  bedingen,  so  ist  mit  Sicher¬ 
heit  auf  eine  Aufspaltung  des  Ringes  durch  Bromcyan  zu  rechnen. 
Daß  das  der  Fall  ist,  zeigten  die  Versuche  am: 


am  Phenylpiperidin  (I)  und  anderen  aromatischen  Piperidinen,  und 
^jBndlich  am  Amylpiperidin  (II)  und  Butylpiperidin  (III);  während 
I  umgekehrt  z.  B.  im  Tropan  (IV)  und  Methylpiperidin  (V)  durch 
Rromcyan  die  N-Methylgruppen  abgelöst  werden: 


CH, 


CH, 


Tropidin 

^CH\ 


CH 

II 

N(CH3)  CH 

CHa 

CH^^ 


Methyltetrahydroisochinolin 
CH  CHa 


(Doppelbindung  in  /S :  y-Stellung 
zuna  N  wie  im  Allylrest) 


CH  C  CHa 

I  II  I 

CH  C  N-CHo 

\/\/ 

CH  CHa 

(Ringförmig  gebundener 
Benzylrest  am  N) 


I.  CHa< 


CHa— CH 
CH,— CH 


2>N .  CgH^ 


II. 


HI. 


CH  <CH -CHa _ 
^^2<-CHa-CHa'^^ 


C4H, 


IV. 


CH, 


CH, 


CH, 


-CH\^ 

I 

N(CH3)  CHa 

;  I 

CH, 


CH' 


Die  neue  Aufspaltungsmethode,  die  in  letzter  Linie  - 

.CN 


nach 


Verseifung  der  gebromten  Cyanamide  Br — X — N<1 


R 


offenen  gebromten,  sekundären  Aminen  Br — X — NHR 
•führt,  verläuft  äußerst  glatt,  und  es  dürfte  in  ihr  die  einfachste 
unter  allen  bisher  bekannten  Aufspaltungsmethoden  stickstoff¬ 
haltiger  Ringe  vorliegen. 

Die  so  zu  gewinnenden  gebromten  Cyanamide  sind 
ehr  reaktionsfähig  und  können  in  einer  Reihe  von  Um- 
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Setzungen  (Austausch  des  Broms  gegen  OH,  CN,  die  Resti 


NHR  der  primären,  NR2  der  sekundären  Basen,  die  Resi« 


des  Acetessig-  und  Malonesters  usw.)  synthetische  Vei 
Wendung  finden. 

Von  besonderem  Interesse  ist  die  Tatsache,  daß  nach  Eii 


fiihrung  des  Piperidinrestes  in  ein  Amid  BrX.N<^ 


CN’ 


B. 


.CN 


die  aus  Amylpiperidin  entstehende  Verbindung  Br(CH2).jNr<CQ  ^ 

CN  I 

die  resultierende  Base  C5  H,  0  N  (C  H2) j  N mit  Bromcygijl 


wieder  aufgespalten  werden  kann,  zu 


Br(CH05N(CH05N.C5H,, 

I  I 

CN  CN 


und  daß  sich  die  Kondensation  und  Aufspaltung  auch  weiter  belieb! 
wiederholen  lassen.  Hierdurch  ist  die  Möglichkeit  zum  Aufbasij 
von  Stickstof fkohlenstoffketten  gegeben,  die  auf  den  defi 
Peptiden  nahestehenden  Typus  NH2(X)NH(X)NH  . . .  (X)NH2 
beziehen  sind. 


Achtes  Kapitel.  ? 

Synthesen  auf  dem  Gebiete  der  1 

Alkaloidchemie,  der  künstlichen  Arzneimittel 
und  in  der  Puringruppe.  I 


Synthesen  von  Alkaloiden  und  verwandten  Verhindunge  1 

Auf  dem  Gebiete  der  Alkaloidchemie  hat  die  synthetiscji 
Forschung  in  der  Neuzeit  verschiedene  recht  wichtige  Erfolge  g|3 
zeitigt.  Dieselben  wurden  von  mir  in  mehreren  Schriften  0 


0  Man  vgl.  Julius  Schmidt:  „Über  die  Erforschung  der  Kcbl 
stitution  und  die  Versuche  zur  Synthese  wichtiger  Pflanzenalkaloid»*| 
Stuttgart  1900  ;  „Die  Alkaloidchemie  in  den  Jahren  1900  bis  1904“,  Stu|| 
gart  1904;  „Die  Alkaloidchemie  in  den  Jahren  1904  bis  1907“,  Stup 
gart  1907.  '' 
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gehend  dargelegt  und  ich  kann  mich  deshalb  hier  auf  nachfolgende 
kurze  Zusammenfassung  beschränken. 

Die  bekannte,  von  Ladenburg  im  Jahre  1886  durchgeführte 
Synthese  des  Schierlingalkaloides  Coniin  (d-,  a-,  n-Propyl- 
piperidin),  welche  als  der  erste  vollkommene  Aufbau  eines  natür¬ 
lichen  Alkaloids  von  großem  historischen  Interesse  ist,  erscheint 
seit  kurzem  in  einem  ganz  neuen  Lichte.  Es  ist  früher  wenig 
beachtet  worden ,  daß  das  Drehungs vermögen  des  synthetischen 
Coniins  wesentlich  höher  gefunden  wurde  als  das  des  reinsten 
natürlichen  d-Coniins.  Nunmehr  ist  es  Ladenburg  i)  gelungen, 
nachzuweisen,  daß  das  synthetische  Coniin  ein  Isomeres  des 
d- Coniins  ist  —  Isoconiin  genannt  — ,  das,  wenn  es  auch  letz¬ 
terem  in  fast  allen  Eigenschaften  gleicht ,  sich  doch  von  ihm 
durch  sein  beträchtlich  höheres  Drehungsvermögen  unterscheidet. 
Mit  dieser  Erkenntnis  war  die  Synthese  des  Coniins  wieder  un¬ 
vollständig  geworden,  indem  die  Umwandlung  des  Isoconiins  in 
Coniin  noch  auszuführen  blieb.  Sie  ist  Ladenburg  gelungen 
durch  Erhitzen  des  Isoconiins  auf  etwa  300*^. 

In  jüngster  Zeit  ist  auch  eine  interessante  Synthese  von 
Arecaidin  und  Arecolin  durchgeführt  worden  2). 

Das  in  Früchten  und  Samen  verschiedener  Pfefferarten  ent¬ 
haltene  Pi  per  in  läßt  sich  aus  seinen  Spaltungsprodukten  Piperidin 
und  Piperinsäure  wieder  aufbauen.  Das  Piperidin  ist  bekanntlich 
schon  im  Jahre  1885  von  Ladenburg  durch  Destillation  des 
salzsauren  Pentamethylendiamins  synthetisch  dargestellt  worden. 
x4uch  die  Synthese  der  Piperin  säure  hat  Ladenburg  in  Gemein¬ 
schaft  mit  Scholtz  ausgeführt  3),  so  daß  die  Synthese  des  Piperins 
eine  totale  zu  nennen  ist: 


CHg 


H,C 


CH., 


N 


CH 

HC  /^COs 


CO  .CH:CH.  CH:  CH— C'^^CO 


/CH, 


CH 


Piperin 


Ladenburg,  Ber.  39,  2486  (1906). 

D  A.  Wohl  und  Johnson,  Ber.  40,  4712  (1907). 

®)  Ladenburg  und  M.  Scholtz,  Ber.  27,  2958  (1894). 
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A.  Pictet  konnte  in  Gemeinsclaaft  mit  seinen  Mitarbeite 
die  vollständige  Synthese  des  in  den  Tabaksblätte 
vorkommenden  Nikotins  durchführen  i).  Unter  Benutzu 
des  /3-Aminopyridins  als  Ausgangsmaterial  geht  die  vollständ: 


CH3 

CH 

N 

Hc/'^jC— 

Hc/NcHg 

HClI^^lcH 

HgCl - ^^CHs 

N 

Nikotin 

der  Reihe  nach  über  die  folgenden  Verbindungen: 

_  ,  .  .  T .  Destillation  mit  Schleimsäure 

p-Aminopyridm  — - - - 


starkes  Erhitzen 
K-Salz  mit  JCHq 


Destillation  mit  Kalk 

- > 

Einwirkung  von  J 


l-/3-Pyridylpyrrol 
2  -  /3-  Py  ri  dylpy  r  r  ol 

l-Methyl-2-j3-Pyridylpyrroljodmethylat 
l-Methyl-2-j3-Pyridylpyrrol  =  Nikotyrin 
Jodnikotyrin  =  l-Methyl-2-i3-pyridyl-4-jodpyrrol 
Dihydronikotyrin  =  l-Methyl-2-^-pyridyl- 

, .  Deduktion  des  Perhromides  mit  Sn  H  0 
pyrrolin  - 


Deduktion 


.  Spaltung  mit  Weinsäure 

Tetrahydronikotyrm  =  i-Nikotin  - - - > 

1-Nikotin. 

Die  von  Willstätter  vollzogene  synthetische  D 
Stellung  des  Tropidins  und  Überführung  desselben 
^/;-Tropin  und  Tropin^)  bedeutet  die  totale  Synthese 
Solanaceenalkaloide  Atropin,  Atropamin  und  Belladonin 

CHa - CH - CHg 

I  I 


N.CH3  CH. OH 


CHs 


CH - 

Tropin 


CH, 


D  A.  Pictet  und  A.  Dotschy,  Der.  37,  1225  (1904). 
Willstätter,  Ann.  317,  204  (1901);  326,  1  (1903). 
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I 


~ 
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CH2 — 

- CH - 

-CHs 

1 

N.  CH3 

1 

j 

CH.  0  .  CO~ 

-CH— CßH 

CH2 — 

1 

CH 

j 

CH2 

CHg.  OH 

Atropin  —  Tropasäureester  des  Tropins 
CHa - CH - CH.  COOH 

I  I 

N.CH3  CH. OH 

I  I 

C  H^. - C  H - C  H2 

Ecgonin  —  /5-Carbonsäure  des  Tropins 


CH2 


-CH - 

i 

N.CH3 


-CH.C00CH3 

j^O.CO.CßHs 


^  CHa - CH - CHa 

I  -  Kokain  =  Benzoylecgoninmethylester 

(Vielehe  bekanntlich  Ester  des  Alkohols  Tropin  mit  Tropasäure  und 
itropasäure  sind  und  nach  A.  Ladenburgs  Untersuchungen  aus 
ien  Komponenten  dargestellt  werden  können.  Das  gleiche  gilt  von 
1er  Synthese  des  Hyoscyamins,  das  sich  nach  den  Arbeiten  von 
^a  dam  er  ebenfalls  aus  inaktivem  Tropin  und  aus  1- Tropasäure 
msammensetzt.  Ein  Kokaalkaloid,  das  Tropakokain,  ist  der  Ester 
ron  t/^-Tropin  mit  Benzoesäure;  da  es  sich  nach  C.  Liebermann 
ius  diesen  Bestandteilen  leicht  zusammensetzen  läßt,  so  ist  es  gleich- 
l'alls  auf  vollständig  synthetischem  Wege  zugänglich  geworden. 
Durch  die  Arbeiten  von  Willstätter  und  Bode^)  ist  auch  die 
rollständige  Synthese  eines  Kokains  durchgeführt,  welches 
linsichtlich  der  Struktur  mit  dem  natürlichen  Kokain  identisch  ist, 
uch  von  diesem  aber  durch  seine  optische  Inaktivität  unterscheidet. 
Die  wichtigste  hierher  gehörige  Errungenschaft  ist  also,  wenn  sie 
iuch  der  praktischen  Bedeutung  entbehrt,  die  gesamteAtropin- 
lynthese,  die  sich  nunmehr  folgendermaßen  gestaltet 2): 

1.  Synthese  des  Glycerins  (Faraday,  Kolbe,  Melsens, 
lloerhave,  Friedei  und  Silva). 

j  2.  Aus  Glycerin:  Glutarsäure  (Berthelot  und  de  Luca, 
^ahours  und  Hofmann,  Erlenmeyer,  Lermantoff  und 
^arkownikoff). 


D  Willstätter  u.  Bode ,  Ber.  33,  411  (1900) ;  Ann.  326,  42  (1903). 
®)  Diese  Zusammenstellung  wurde  von  A.  Ladenburg  gegeben; 
^gl.  Ber.  35,  1162  (1902). 

Sclimidt,  Synthetisch-organische  Chemie  der  Neuzeit.  0 
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3.  Glutarsäure  in  Suberon  (C.  Brown  und  Walker 

Boussingault).  : 

4.  Suberon  in  Tropidin  (Willstätter).  ; 

5.  Tropidin  in  Tropin  (Willstätter,  Ladenburg). 

6.  Synthese  der  Tropasäure  (Berthelot,  Fittig  und  Tollens^ 

Friedei,  Ladenburg  und  Rügheimer).  j 

7.  Aus  Tropin  und  Tropasäure:  Atropin  (Ladenburg).  | 
Es  muß  noch  erwähnt  werden,  daß  sich  das  Tropin  ebenso 

wie  mit  Tropasäure,  auch  mit  anderen  Säuren  esterifizieren  läßt' 
Auf  diese  Weise  sind  von  Ladenburg  eine  Reihe  von  Verbinf 
düngen,  die  sogenannten  Tropeine,  hergestellt  worden,  welch« 
dem  Atropin,  zum  Teil  auch  in  ihrer  physiologischen  Wirkung 
nahe  verwandt  sind  i).  Unter  ihnen  ist  das  aus  Tropin  und  MandeU 
entstehende  Phenylgly kolyltropein,  C8Hi4N(0.C(i 


saure 


.C7H7O),  Homatropin  genannt,  hervorzuheben,  da  es  wegei 
seiner  weniger  lang  andauernden  mydriatischen  Wirkung  an  Stell« 
des  Atropins  in  Form  seines  Bromhydrates  Anwendung  findet.  FüJ 
das  Zustandekommen  der  mydriatischen  Wirkung  eines  Tropeini 
scheinen  dann  die  günstigsten  Bedingungen  vorzuliegen,  wenn  e 
einen  Benzolkern  und  ein  fettes  Hydroxyl  an  demselben  Kohlen; 
Stoffatom  enthält,  das  die  Carboxylgruppe  trägt.  j 

Fußend  auf  die  nahen  Beziehungen  des  Tropins  zu  den  syn 
thetischen  Basen  der  Triacetonaminreihe ,  auf  welche  E.  Fische] 
zuerst  bei  seinen  Versuchen  über  Triacetonalkamin  aufmerksam 
gemacht  hat,  hat  Harries^)  Tropeine  der  Triacetonaminreihi 
dargestellt.  Unter  ihnen  hat  besonders  das 


O.CO.CH(OH) 

CH 


CßH, 


CH, 


hc^'o<ch: 


N 

CH, 


Phenylglykolyl-N-Methyl-zS-Vinyldiacetonalkarain 


^)  Ladenhurg,  Ann.  217,  82  (1883).  Jowett  und  Hann,  Prod 
Chem.  Soc.  22,  61;  Journ.  Chem.  Soc.  London  89,  357  (1906).  Jowet 
und  Pyman,  Proc.  Chem.  Soc.  22,  317;  Journ.  Chem.  Soc.  London  91 
92  (1907). 

^)  Harries,  Ann.  296,  328  (1897). 


83 


Euphtalmin  genannt,  als  ein  kräftiges,  die  Akkommodation  nicht 
beeinflussendes  Mydriatikum  Bedeutung  erlangt. 

Von  den  Opiumalkaloiden  möge  zunächst  angeführt 
werden,  daß  bei  Morphin,  Kodein  und  Thebain,  deren  Kon¬ 
stitution  noch  nicht  mit  aller  Sicherheit  feststeht,  die  synthe- 
jtische  Forschung  sich  bisher  auf  den  Aufbau  von  Spaltungs¬ 
produkten  beschränken  mußte.  Hierbei  spielte  die  Phen- 
anthrensynthese  von  Pschorr,  die  später  näher  behandelt 
werden  soll,  eine  wichtige  Bolle. 

Längere  Zeit  hat  Knorr  als  Muttersubstanz  des  Morphins 
leine  Morpholin  genannte  Base  aufgefaßt.  Zur  Kontrolle  dieser 
Auffassung,  die  in  neuerer  Zeit  bekanntlich  verlassen  werden 
ußte,  sind  von  Knorr  das  Morpholin  und  zahlreiche  Abkömm¬ 
linge  desselben  synthetisch  gewonnen  und  eingehend  bearbeitet 
Orden  ^). 

Eine  allgemeine  Methode  zur  Darstellung  von  Mor¬ 
pholinbasen  besteht  in  der  Wasserabspaltung  von  Diäthanoi¬ 
minen  durch  Erhitzen  derselben  mit  starker  Schwefelsäure.  Die 
Diäthanoiamine  werden  neuerdings  hergestellt  durch  Kondensation 
Ivon  Äthylenoxyd  mit  Aminen. 

So  z.  B.  ist  die  Synthese  des  Morpholins  aus  der  nachfolgenden 
Formulierung  ersichtlich: 


!H„ 


NHo 


.CH,.  CH, 


•  ;>o  - 

oh/ 

itliylenoxyd 


NH< 


OH 

OH 


Erhitzt  mit 


HoS  Oj 


/ 


CH,— CH, 


NHC  )0 

^CHa— CH/ 


Diäthanoiamin 


Morpholin 


Die  Methode  kann  nach  zwei  Richtungen  hin  variiert  werden 
—  Verwendung  von  monosubstituierten  Ammoniaken,  R.NHg, 
ind  substituierten  Äthylenoxyden  —  und  erschließt  deshalb  eine 
^roße  Anzahl  von  Hydraminen  und  Morpholinen. 

Bei  der  Einwirkung  von  Äthylenoxyd  auf  Ammoniak  entsteht 
luch  der  einfachste  Aminoalkohol,  der  Aminoäthylalkohol  2) 
toxäthylamin),  H2N  .  CHg .  CH2 .  OH. 


*)  L.  Knorr  und  Mitarbeiter,  Ber.  22,  2081  (1889) ;  30,918(1897); 
'15,  4470  (1902);  Arm.  301,  1  (1898);  307,  171  (1899).  W.  Markwald 
ind  M.  Chain  haben  eine  sehr  bequeme  Morpholinsynthese  durchgeführt. 
Man  vgl.  Ber.  34,  1137  (1901).  D.  R.-P.  119  785  und  120  047  (1900). 

D  Derselbe,  Ebenda  30,  909  (1897);  Ann.  315,  104  (1901);  316> 
511  (1901). 
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Aus  ihm  kann  nach  Knorr  der  einfachste  Repräsentant  de 
Ätherbasen,  der  Aminoäthyläther,  gewonnen  werden i).  Amino 
äthylalkohol  wandelt  sich  nämlich  heim  Erhitzen  mit  konzentrierte 
Salzsäure  in  /3-Chloräthylamin-Chlorhydrat,  HCIH2N.CH2.CH2.C 
um,  und  letzteres  liefert  beim  Erhitzen  mit  Natriumäthylatlösun 
den  Aminoäther,  H2N  .  CH2  .  CH2  .  OC2H5.  | 

Von  Interesse  ist  auch  der  Dimethylaminoäthyläther 
(CH3)2N.CH2.CH2.0C2H5,  der  von  Knorr  als  Spaltungsprodul^ 
der  wichtigen  Alkaloide  Morphin,  Kodein  und  Thebain  isoliet 
wurde.  Synthetisch  entsteht  er  durch  Einwirkung  von  Dimethy: 
amin  auf  Jodäther,  i 

(CHjsNH-l-J.OHa.CHs.OCaHs  — >  H  J,  (CH^N .  CHg .  CH^  .  0  O2H 

sowie  durch  Umsetzung  von  Chloräthyldimethylamin  mit  Natriuni 
äthylat  2), 

(C  N  .  C  H2  .  C  Ha  .  CI  -h  Na  0  Ca  Hs  ! 

=  (CH3)aN.CHa.CHa.OCaH5-f  NaCl.  j 

Von  sonstigen  synthetischen  Erfolgen  in  der  Gruppe  de 

Opiumalkaloide  soll  erwähnt  werden,  daß  die  Synthese  des  Papa 
V  er  ins  (Tetramethoxybenzylisochinolins)  < 

OCH3  ^ 


CH 

1  i 

CH3O— /N/\ch 

/\_0CH3  I 

CH30-MM^ 

II  1  i 

C  CHa 

c  1 

durch  die  Arbeiten  von  P.  Fritsch  2)  nahe  gerückt  ist. 

Ferner  scheint  die  Anwendung  der  Grignardschen  RI 
aktion  auf  Cyklaminone,  welche  neuerdings  von  H.  Decke 
und  R.  Pschorr  studiert  worden  ist,  Bedeutung  für  die  Synthej 
des  Papaverins  zu  erlangen.  ( 

So  führt  die  Einwirkung  von  Benzylmagnesiumchlorid  a' 
N-Methylisochonolon  zum  Benzylidendihydromethylisochinolin,  d] 
sich  weiter  in  1 -Benzylisochinolin ,  die  Stammsubstail 
des  Papaverins,  umwandeln  läßtO«  i 

0  L.  Knorr,  Her.  38,  3129  (1905).  ! 

®)  Derselbe,  Ebenda  37,  3494,  3499,  3504  (1904).  i 

0  P.  Fritsch,  Ann.  286,  1  (1895);  329,  37  (1903). 

■*)  H.  Decker  und  E.  Pschorr,  Ber.  36,  4257  (1903)  und  3 
3354  (1904).  ^ 
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j  M.  Freund  1)  hat  die  Grignardeche  Reaktion  auf  das  Cotar- 
fnin  angewandt  und  ist  dabei  zu  w-substituierten  Derivaten 
ides  Hydrocotarnins  gelangt.  Von  den  erhaltenen  Verbindungen 
I  kommen  die  Benzylderivate  den  natürlichen  Alkaloiden  wie  Papa- 

tverin,  Laudanosin  recht  nahe. 

Auch  das  Berberinal  und  die  Berberinsalze  reagieren,  wie 
M.  Freund 2)  und  H.  Beck  gefunden  haben,  mit  Organomag- 
Inesium Verbindungen  glatt,  wobei  06-Derivate  eines  Dihydro- 
^berberins  entstehen. 

Von  den  Alkyldihydroberberinen  ausgehend,  konnten  Freund 
und  Mayer 3)  durch  Entziehung  von  zwei  Wasserstoffatomen 
Substanzen  erhalten ,  welche  als  Homologe  des  Berberins  zu  be¬ 
trachten  sind. 

I  Da  Alkaloide  vom  Typus  des  Berberins  in  der  Natur  ziemlich 
verbreitet  zu  sein  scheinen,  ist  es  nicht  ausgeschlossen,  daß  später¬ 
hin  diese  synthetischen  Produkte  mit  in  der  Natur  vorkommenden 
Alkaloiden  identisch  befunden  werden. 

Bei  den  Chinaalkaloiden  Chinin,  Cinchonin  usw.  mußte 
man  sich,  da  ihre  Konstitution  auch  noch  nicht  mit  Sicherheit 
feststeht,  ähnlich  wie  bei  Morphin,  Kodein  und  Thebain,  bisher 
^auf  Versuche  zur  Synthese  von  Abbauprodukten  be¬ 
schränken.  So  konnten  Besthorn  und  Jaegle'^)  das  y-o-Oxy- 
phenylchinolin,  welches  Königs  durch  schrittweise  Oxydation 
von  Apocinchen  erhalten  hatte,  synthetisch  darstellen. 

In  aller  jüngster  Zeit  ist  auch  die  Synthese  der  racemischen 
Cincholoiponsäuren  gelungen'^). 

Skraupß)  hat  die  Konstitution  der  von  ihm  aus  Cincho- 
Toiponsäure  erhaltenen  Pentandis  äur  e  -  2 -methyl- 3  -  äthyl- 

t säure  durch  die  Synthese  bewiesen.  Sie  besteht  darin,  daß  man 
Methylglutakonsäureester  mit  Natriummalonsäureester  vereinigt 


M.  Freund,  Ebenda  36,  4257  (]903);  37,  3354  (1904).  Der¬ 
selbe  und  Eeitz,  Ebenda  39,  2219  (1906). 

2)  Derselbe  und  H.  Beck,  Ebenda  37,  3336,  4673  (1904). 
E.  Merck,  D.  R.-P.  Kl.  12p,  Nr.  179  212  vom  10.  Nov.  1904  (27.  Nov. 
1906);  Chem.  Zentralbl.  1907,  I,  435. 

®)  Derselbe  und  F.  Mayer,  Ber.  40,  2604  (1907). 

0  Besthorn  und  Jaegle,  Ber.  27,  3035  (1894). 

^)  A.  Wohl  und  Losanitsch,  Ber.  40,  4698  (1907). 

®)  Skraup,  Monatsh.  f.  Chem.  21,  879  (1900). 
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und  aus  dem  Additionsprodukte  nach  dem  Verseifen  Kohle: 
dioxyd  abspaltet: 

CO2H.CH.CH3  CO2H.CH.CH3 

CH  +  CH<COO“  ^  OH.CH(CO,H>, 

CO2H.CH  Na  C02H.CHNa 

CO2H.CH.CH3  j 

_>  CH.CH2.CO2H  f 

CO2H.CH2 

Die  Existenzmöglichkeit  einer  Kohlenstoff  brücke  zwischen  de 
p- Kohlen  Stoff-  und  dem  Stickstoffatom  des  Chinolinkerns,  wie  s 
Königs  in  seinen  Formeln  der  Chinaalkaloide  annimmt,  konnte 
neuerdings  auf  synthetischem  Wege  erweisen.  Er  erhielt  gemei, 
schaftlich  mit  Bernhart  ein  Derivat  der  von  ihm  als  ChinuclicI 

bezeichneten  hypothetischen  Base,  das /3-Äthylchinuclidin ,  sy^ 
thetisch  nach  verschiedenen  Methoden,  z.  B.  nach  der  folgenden  \ 
y- Methyl- /3-äthylpyridin  wurde  zunächst  mit  1  Mol.  Fon 
aldehyd  kondensiert  zu  dem  Monomethylol-/3-collidin ,  CHaCOl 
.CH2.C5H3(C2H5)N.  Bei  der  Reduktion  desselben  mit  Natriü 
und  Alkohol  entsteht  das  Monomethylolhexahydro-/3-collidin  (; 
und  aus  diesem  durch  Kochen  mit  Jodwasserstoff  und  rotem  Pht 
phor  das  Jodhydrat  der  jodhaltigen  Base  II.  Letzteres  kann  n 
Leichtigkeit  in  das  /3-Äthylchinuclidin  übergeführt  werden,  inde 
man  die  jodhaltige  Base  vorsichtig  in  Freiheit  setzt  und  f; 
ätherische  Lösung  einige  Zeit  stehen  läßt.  Dabei  tritt  das  an  dt; 
Kohlenstoff  gebundene  Jodatom  mit  dem  Imidwasserstoff  aus  unt 
Bildung  des  Jodhydrates  des  tertiären  /3-Äthylchinuclidins  (II 


CH  .  CH2 .  CHg.  OH  CH.CH2.CH2.J 


H2c/Nch.C2H5 

H2C/NCH.C2H3 

— ^  II. 

H2C^^CH2 

i 

H,cl  JcH2 

NH 

CH 

NH 

i 

1 

H2C 

CH2 

CH.C2H5 

— >•  III. 

H2C 

1 

CH2 

CH2 

N 

Königs  und  Bernhart,  Ber.  37,  3244  (1904);  38,  3049  (l9Ci 
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Synthesen  in  der  Puringruppe. 

Von  großem  wissenschaftlichen  und  praktischen  Interesse 
sind  die  schönen  Erfolge,  welche  die  synthetische  Chemie  in  der 
Puringruppe  errungen  hat.  Es  gehören  hierher  nicht  nur  die 
[bekannten  Pflanzenalkaloide  Theohromin,  Theophyllin  und  Kaffem, 
Ijisondern  auch  sehr  wichtige  Erzeugnisse  des  Tierleibes,  wie  Harn¬ 
säure,  Xanthin,  Hypoxanthin,  Adenin  und  Guanin.  Ein  Blick 
auf  die  nachfolgenden  Formeln  lehrt  sogleich  die  nahen  Be¬ 
ziehungen,  in  welchen  diese  Verbindungen  stehen: 


N=CH 

r  e| 

HC'-'  oder 

Ha  4II 

N - C - 

Purin 


N=CH 

I  I 

HC  C — 


-N, 


CH 


N— C— NH^ 


HN— CO 

I  I 

CO  C— NH. 

I  il  >0 

HN— C— NH/ 
Harnsäure, 

2,  6,  8-Trioxypurin 

HN-CO 


HN— CO 

I  I 

CO  C— NH 


HN— CO 

I  li 

HC  C— NH. 


CH 


H  N— C - N/ 

Xanthin, 

2,  6  Dioxypurin 


CH 


N— C- 
Hypoxanthin, 
6-Oxypurin 


CH3 


II 


CO  C— N< 

I  II 

CH3 .  N— C— N/ 
Theobromin, 

3.  7-Dimethyl-2, 6-dioxypurin 


CH3.N— CO 

I  I 

CO  C— NH 


CH 


IM 

CH3.N-C  —  N'^ 
Theophyllin, 

1,  3-Dimethyl-2, 6-dioxypurin 


CH3  .N— CO 

I  I  /OH3 

CO  C— N< 

I  II  Jon 

CHj  .  N— C— 

Kaffein, 

1,  3,  7-Trimethyl-2, 6-dioxypurin 
N=C.NH, 


HN— CO 

I  I 

HgN.C  C— NH 


OH 


I  I 

HC  C— NH 


N— C - N^/ 

Guanin 

2-A  mido-6-oxypurin 
N=C  .  CI 

I  1 

Cl.C  C-NH 


CH 


N— C - N'^ 

Adenin,  6-Amidopurin 


"  "  > 
N— C^— N'/ 

2,  6,  8-Trichlorpurin 


C.Cl 


I 
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Xanthin,  Hypoxanthin,  Adenin  und  Giuanin  sind  Bestand-' 
teile  des  Zellkernes,  der  morphologisch  der  wichtigste  Teil  der, 
lebenden  Zelle  ist.  Sie  gehören  mithin  zu  denjenigen  chemi¬ 
schen  Verbindungen,  an  welche  die  Lebensfunktionen  direkt  ge-  ‘ 
bunden  sind.  .  |,| 

Synthesen  finden  wir  bei  Körpern  der  Puringruppe  in  mannig-  | 
faltigster  Weise  durchgeführt.  Es  sind  nicht  nur  die  12  natürlich  ,! 
vorkommenden,  sondern  insgesamt  gegen  200  Glieder  der  Reihe 
künstlich  aufgebaut  worden.  Die  Methoden,  welche  hierzu  gedient 
haben,  brauchen  an  dieser  Stelle  nicht  näher  behandelt  zu  werdenj 
da  sie  bereits  in  neueren  Lehrbüchern  der  organischen  Chemh 
eingehend  dargelegt  sind^).  Es  möge  deshalb  das  Nachfolgende 
hierüber  genügen.  < 

In  erster  Linie  muß  hier  der  umfassenden  Arbeiten  vor 
E.  Fischer  gedacht  werden,  die  im  Jahre  1894  begannen  un(^^ 
durch  Umwandlung  der  Harnsäure  und  ihrer  Methylj 
derivate  zur  künstlichen  Darstellung  einer  großen  Anzahl  voii 
Purinabkömmlingen  führten.  ’ 

Fischer  und  Ach  konnten  zunächst  eine  sehr  einfachei 
wiederholt  von  anderer  Seite  versuchte  Synthese  der  Harn; 
säure  realisieren,  indem  sie  der  aus  Malonsäure  erhältlicheifj 
Pseudoharnsäure  durch  Schmelzen  mit  Oxalsäure  oder  bequemeij 
durch  Kochen  mit  starker  Salzsäure  die  Elemente  des  Wasser 
entzogen  2) : 


COsH 

NH— CO 

NH— CO  ' 

n-ff.  +co(NH2)2 

1  1 

CO  CHs 

1  1 

£5^  CO  C;NOH 

1  1  t 

1 

COgH 

1  1 

NH— CO 

1  1 

NH— CO  1 

Malonsäure 

Malonylharnstoff 

Oximidomalonylharnstoff] 

oder  Barbitursäure 

oder  Violursäure  | 

1)  Man  vgl.  z.  B.  Julius  Schmidt;  Kurzes  Lehrbuch  der  organt; 
sehen  Chemie,  Stuttgart  1906,  S.  300  ff.  Von  wichtigen  Originalabhan4- 
lungen  über  Synthesen  auf  diesem  Gebiete  seien  die  folgenden  arj'^ 
geführt;  E.  Fischer,  Ber.  32,  435  (1899).  W.  Traube,  Ebenda  3ci| 
1371,  3035  (1900);  Ann.  331,  64  (1904);  Ber.  d.  deutsch,  pharm.  Geij 
14,  5  (1904).  E.  Fischer  hat  seine  sämtlichen  Untersuchungen,  weicht^ 
Verbindungen  der  Puringruppe  betreffen,  zusammengefaßt  in  der 


Buche;  „Untersuchungen  in  der  Puringruppe  (1882 — 1906)“. 
von  Springer,  Berlin  1907. 

0  E.  Fischer  und  L.  Ach,  Ber.  28,  2473  (1895). 


Verlali 


Eeduktion 


KCNO 


CO  CH.NHg 

I  I 

NH— CO 
Amidomalonylharnstoff 
oder  Uramil 


I  —  HgO 

W  — ^ 


CO  CH.NH.CO.NH2 

I  1 

NH— CO 

Pseudoharnsäure 


NH— CO 

I  I 

CO  C— NH. 

1  II  >0 

NH— C— NH/ 


Harnsäure 


'  In  analoger  Weise  konnten  sie  aus  den  methylierten  Pseudo- 
I  harnsäuren  methylierte  Harnsäuren  synthetisieren,  bei  denen  die 
i  Stellung  der  Methylgruppen  im  Molekül  durch  ihre  Bildungsweise 
1  gegeben  war. 

ji  Es  gelang  dann  weiter,  die  billige  Harnsäure  in  Xanthin e 
f überzuführen  und  zwar  steht  im  Mittelpunkte  dieser  Syn- 
I  thesen  das  Trichlorpurin.  Erhitzt  man  nämlich  Harnsäure 
unter  Druck  mit  einem  großen  Überschuß  von  Phosphoroxychlorid, 

I  so  werden  zunächst  zwei  ihrer  Sauerstoffatome  durch  Chlor  ersetzt 
:und  das  so  entstehende  Produkt  tauscht  bei  nochmaligem  Er¬ 
hitzen  mit  Phosphoroxychlorid  auch  das  dritte  Sauerstoffatom 
I  gegen  Chlor  aus.  Die  drei  Chloratome  des  so  entstehenden 
'  2, 6, 8-Trichlorpurins  sind  leicht  beweglich  und  können  deshalb 
in  der  mannigfaltigsten  Weise  durch  Wasserstoff,  Sauerstoff,  stick¬ 
stoffhaltige  oder  schwefelhaltige  Gruppen  ersetzt  werden.  So  geht 
j  es  beim  Behandeln  mit  Jodwasserstoff  und  sodann  Zinkstaub  in 
den  Stammkörper  der  ganzen  Verbindungsklasse,  das  P  ur  in  D,  über. 

Zur  Darstellung  des  Xanthins  wird  das  Trichlorpurin 
^  zunächst  mit  einer  alkoholischen  Natriumäthylatlösung  erhitzt, 
wobei  2, 6-Diäthoxy-8-chlorpurin  entsteht,  das  beim  Erhitzen  mit 
^  Jodwasserstoffsäure  und  Jodphosphonium  Xanthin  liefert. 

I  Behandelt  man  2,  6, 8-Trichlorpurin  mit  Ammoniak,  so  ent- 
»  steht  2-Amino- 6, 8-dichlorpurin,  das  bei  Einwirkung  von  Jod- 
:  Wasserstoff  und  Jodphosphonium  unter  Ersatz  des  Chlors  durch 
Wasserstoff  in  Adenin  übergeht. 

Wird  das  Trichlorpurin  mit  Kalilauge  auf  100®  erwärmt,  so 


D  Eine  weitere  Synthese  des  Purins  siehe  0.  Isay,  Ber.  39, 
250  (1906). 
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entsteht  6  -  Oxy  -  2,  8  -  dichlorpurin.  Dasselbe  tauscht  bei  di 
Reduktion  mit  Jodwasserstoff  die  beiden  Chloratome  gegen  AVassei 
Stoff  aus  und  gibt  Hypoxanthin;  es  kann  auch  in  Guani 
übergeführt  werden,  indem  zuerst  durch  Erhitzen  mit  Ammonia 
eines  der  beiden  Chloratome  durch  die  Amidogruppe  und  sodan 
das  zweite  vermittelst  Jodwasserstoffsäure  durch  Wassersto 
ersetzt  wird. 

In  ganz  analoger  Weise  wie  die  Harnsäure  in  Xanthin 
lassen  sich  und  das  ist,  wie  unten  näher  ausgeführt  wir( 
praktisch  recht  wichtig  geworden  —  die  alkylierten  Harnsäure! 
über  die  Chlorverbindungen  hinweg  in  Alkylderivate  der  Harn 
säure  überführen.  I 

So  wurde  aus  der  3-Methylharnsäure  das  S-Methylxanthij 
erhalten,  das  bei  der  Methylierung  erst  in  Theobromin  od© 
3,  7-Dimethylxanthin  und  darauf  in  K  aff  ein  oder  1,  3,  7-Trimethyl 
xanthin  übergeht.  Aus  der  1,  3  -  Dimethylharnsäure  gewan! 
E.  Fischer  das  Theophyllin  oder  1, 3 -Dimethylxanthin,  dä; 
durch  Methylierung  direkt  Kaff  ein  liefert. 

Bald  nach  dem  Erscheinen  der  E.  Fi  sch  er  sehen  Arbeite]| 
konnte  W.  Traube  zeigen,  daß  sich  die  Purinkörper  auch  au 
einem  anderen  als  dem  vorstehend  beschriebenen  Wege  ohne  Yer 
mittelung  der  Harnsäure  synthetisch  bereiten  lassen.  \ 

Als  Ausgangspunkt  dient  hier  Cyanessigsäure,  di| 
aus  Chloressigsäure  leicht  darstellbar  ist.  Aus  Cyanacetylharnstoff 
dem  Kondensationsprodukt  von  Cyanessigsäure  mit  Harnstofl^ 
erhält  man  die  Harnsäure  entsprechend  dem  Schema: 


NH - CO  NH— CO 

CO  CH^  CO  CH 

11  I  II 

Na,  CN  NH— C.NHg 

Cyanacetylharnstoff  4-Aminouracil  oder 

4-Amino-2, 6-dioxypyrimidin 


NH— CO 

I  I 

CO  C.NO 

I  ■  E 

NH— C.NH^ 


NH— CO 

CO  C  NH  CI.CO2C2H5 

I  II 

NH— C.NHg 
4,5-Diaminoui'acil 

Erhitzen  auf 


NH— CO 

I  I 

CO  C.NHCO2E 

I  II 

NH— C  .  NHg 
ürethan  des 
4,'5-Diaminouracils 


i 


j 


180  bis  1900 


Harnsäure. 
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t  Das  4-Aininouracil  liefert  mit  salpetriger  Säure  eine  Isonitroso- 
^verbindung,  die  sich  leicht  zum  4, 5 -Diaminouracil  reduzieren 
läßt.  Das  Diamin  kann  durch  Kochen  mit  Ameisensäure  wie 
andere  o- Diamine  in  die  zugehörige  Methenylverbindung ,  das 
iXanthin,  übergeführt  werden: 

NH— CO  NH— CO 

‘  II  II 

I  CO  C.NHg-l- CH2O2  =  CO  C— NH  -f2H20 

;  I  II  I  II  ^CH 

NH— C.NH2  NH-C— N 

4, 5-Diaminouracil  Xanthin 

Das  aus  dem  symmetrischen  Dimethylharnstoff  und  Cyanessigsäure 
zu  gewinnende  4-Amino-l,  3-dimethyluracil  gibt  in  analoger  Weise 
[1,  3  -  Dimethylxanthin  oder  T  h  e  o  p  h  y  1 1  i  n  und  das  4-Amino- 
3-methyl-uracil  aus  Monomethylharnstoff  das  3 -Methylxanthin, 
welches  sich  durch  Einführung  weiterer  Methyle  leicht  in  Theo- 
bromin  und  Kaffe  i  n  verwandeln  läßt. 

Auch  die  Synthese  von  Guanin,  Hypoxanthin  und  Adenin 
ließ  sich  von  der  Cyanessigsäure  bzw.  von  ihrem  Nitril,  dem 
Malonitril  oder  Methylencyanid  CH2(CN)2  aus  realisieren^). 

Die  verschiedenen  Methoden  zur  Synthese  von 
IKanthinbasen  entbehren  nicht  der  praktischen  Be¬ 
deutung.  Bekanntlich  sind  von  den  in  der  Natur  verkommenden 
Xanthinbasen  zwei  schon  seit  längerer  Zeit  als  Medikamente  im 
Gebrauch,  nämlich  Kaffein  und  Theobromin;  ersteres  als  nerven- 
ärregendes  und  die  Herztätigkeit  belebendes  Mittel,  das  letztere 
ils^  Diuretikum.  Sie  mußten  bisher  aus  Tee  und  Kakao  durch 
Extraktion  bereitet  werden.  Die  Fabrikation  ist  nicht  ganz  un¬ 
bedeutend,  denn  man  darf  ihren  Wert  auf  mehr  als  eine  Million 
Mark  jährlich  schätzen. 

Theobromin  und  Theophyllin  werden  nunmehr  von  den 
Farbenfabriken  vormals  Friedrich  Bayer  u.  Co.  in  Elberfeld 
auf  direktem  synthetischen  Wege  fabrikmäßig  hergestellt,  nachdem 
'in  dem  wissenschaftlichen  Laboratorium  der  genannten  Fabrik 
die  Traube  sehen  Methoden  zur  Darstellung  der  beiden  Ver¬ 
bindungen  weiter  ausgearbeitet  und  in  wesentlichen  Punkten  ver- 
eessert  worden  sind. 


W.  Traube,  Ann.  331,  64  (1904). 


Das  Theobrouiin  wird  von  Friedrich  Bayer  u.  Co  in  c 
Form  von  Agurin  in  den  Handel  gebracht,  welches  die  Dopp 
Verbindung  des  Theobrominnatriums  mit  Natriumacetat  darste 
und  als  Diuretikum  Anwendung  findet. 

Das  Theophyllin,  welches  in  seiner  diuretischen  Wirkung  d 
Theobromin  übertrifft,  wird  von  den  Elberfelder  Farbe 
fabriken  unter  dem  Namen  Theocin  in  den  Handel  gebrac 
nachdem  die  Resultate  der  pharmakologischen  Prüfung  dur 
klinische  Untersuchung  Bestätigung  gefunden  haben. 

Auch  die  Bemühungen,  Xanthinbasen  technisch  aus  Hau 
säure  darzustellen,  hatten  Erfolg,  insofern  auch  auf  diesem  We 
von  der  Firma  C.  F.  Böhringer  u.  Söhne  gewonnenes  Th^ 
phyllin  sowie  Kaffem  in  den  Handel  kommt. 

Der  Gang  des  FabrihationsverfaJirens  für  das  Kaff  ein  ist  dur 
die  folgenden  Schritte  gekennzeichnet:  j 

i 

Harnsäure  — >  8  -  Methylxanthin  — >  1,  3, 7, 8-Tetramethylxantb 
— >  1, 3,  7-Trimethyl-8-trichlormethylxanthin — >  Kaffem. 

Für  die  Gewinnung  des  Theophyllins  ist  der  Fabrikationsgal 
ähnlich,  mit  der  Abänderung,  daß  das  8-Trichlormethylkaffe 
(=  1, 3,  7-Trimethyl-8-trichlormethylxanthin)  durch  weitere  Ch] 
rierung  in  1,3-  Dimethyl  -  7  -  chlormethyl  -  8  -  trichlormethylxantfi 
übergeführt  wird,  welches  dann  bei  der  Hydrolyse  Theophyll 
liefert.  l 

Die  diesen  Verfahren  zugrunde  liegenden  Methoden  sind  ^ 
den  nachstehenden  Deutschen  Reichspatenten  beschrieben :  ; 
R-P.  121224,  128212,  146714,  146715,  151113.  ■ 

Aber  nicht  nur  zu  neuen  fabrikatorischen  Gewinnung 
methoden  für  bereits  bekannte  sowie  für  neue  Medikamente  haR 
die  Synthesen  in  der  Puringruppe  geführt,  auch  die  Physiolog 
die  Biologie  und  praktische  Medizin  hat  aus  denselben  Nutz| 
ziehen  können.  So  hat  man,  nachdem  durch  die  Synthese  d 
nahe  Verwandtschaft  von  Harnsäure  und  Xanthinbasen  und  cl 
Uberführbarkeit  derselben  ineinander  bewiesen  war,  VersucI 
angestellt,  welche  ergaben,  daß  die  Xanthinbasen  als  eine  d 
wichtigsten  Quellen  für  die  Entstehung  von  Harnsäure  im  Orgam 
mus  betrachtet  werden  müssen.  Damit  ist  ein  neuer  Gesich^ 
punkt  für  die  praktische  Medizin  gewonnen,  indem  man  li 
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i 

! 


|) Personen,  welche  zu  harnsaurer  Diathese  neigen,  solche  Stoffe 
izur  Ernährung  vermeiden  wird,  die  reich  an  Xanthinbasen  sind. 

i 

,  Synthetische  Arzneimittel. 

>  Mit  den  Forschungen  auf  dem  Alkaloidgebiete  stehen  häufig, 
^wie  schon  im  vorhergehenden  angedeutet  wurde,  im  Zusammen- 
Ehang  die  Synthesen  neuer  Arzneimittel.  In  zahlreichen  Fällen, 
lin  denen  der  Bau  der  Pflanzenalkaloide  und  auch  derjenige  von 
anderen  Bestandteilen  wirksamer  Drogen  so  kompliziert  ist,  daß 
fman  sie  auf  synthetischem  Wege  noch  nicht  herzustellen  ver¬ 
mochte,  wurde  zunächst  erforscht,  auf  welchem  Teile  des  Mole¬ 
küls  die  Wirkungen  der  Substanzen  beruhen.  Alsdann  wurden 
analog  konstituierte  Körper  künstlich  aufgebaut  unter  der  An¬ 
nahme,  daß  die  Ähnlichkeit  in  der  Konstitution  der  Verbindungen 
analoge  physiologische  Wirkung  derselben  im  Organismus  be¬ 
dinge.  So  schufen  die  synthetischen  Chemiker  auf  Grund  von 
Erfahrungen,  die  an  Alkaloiden  und  auch  an  zahlreichen  anderen 
natürlich  vorkommenden  Heilmitteln  gemacht  wurden  —  nicht 
«eiten  auch  auf  Grund  von  glücklichen  Spekulationen  —  eine 
ünzahl  von  physiologisch  wirksamen  Substanzen,  aus  denen  die 
iwirklich  guten  und  brauchbaren  von  den  Ärzten  für  die  Ver¬ 
wendung  als  künstliche  Arzneimittel  ausgesucht  wurden.  Die 
synthetisch  gewonnenen,  physiologisch  wirksamen  Körper  mit 
therapeutisch  verwertbaren  Eigenschaften  zählen  schon  nach  Tau¬ 
senden  und  wir  müssen  uns  natürlich  hier  damit  begnügen,  aus 
der  Fülle  des  Materials  einige  Beispiele  herauszugreifen.  Übri¬ 
gens  ist  wiederholt  darauf  hingewiesen  worden  i),  daß  die  moderne 
synthetische  Chemie,  welche  sich  mit  Arzneimitteldarstellung  be¬ 
schäftigt,  nur  scheinbar  eine  so  ungeheure  Anzahl  von  denselben 
erzeugt  hat;  verfolgt  man  kritisch  die  Entwickelung  dieser  Eich- 
tung  in  der  zweiten  Hälfte  des  19.  Jahrhunderts,  so  ist  zu  er¬ 
kennen,  daß  nur  wenige  wirksame  Grundsubstanzen  tatsächlich 
gefunden  wurden  und  daß  dann  eine  ganze  Reihe  von  Variationen 
gleichwertiger  oder  minderwertiger  Art,  welche  von  diesen  Grund- 
substanzen  ausgingen  und  sich  voneinander  nur  in  unwesent¬ 
lichen  Gruppen  unterschieden,  als  Konkurrenzpräparate  in  den 

Man  vgl.  z.  B.  S.  Frankel:  Die  Arzneimittelsynthese,  II.  Aufl. 
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Handel  kamen.  Aber  diesen  verhältnismäßig  wenigen  prinzipi 
neuen  Ideen  verdankt  man  doch  sehr  wertvolle  Errungenschaft 
für  die  chemische  Technik,  die  pharmakologische  Wissensch* 
und  die  leidende  Menschheit. 

Die  größten  Erfolge  der  synthetischen  Arzneimittelchen 
dürften  wohl  auf  dem  Gebiete  der  antipyretischen  Mitt« 
sowie  der  Schlafmittel  liegen. 

So  war  die  Entdeckung  des  Antipyrins  durch  Knorr  \ 
Jahre  1883  für  die  Medizin  von  hervorragender  Bedeutun 
gleichzeitig  wurde  dadurch  die  Gruppe  der  Pyrazole^)  ai 
geschlossen,  die  unter  den  fünfgliedrigen,  stickstoffhaltigen  Syst 
men  eine  wichtige  Stellung  einnimmt.  Im  Jahre  1899  wurde  I 
Antipyrin  ein  Ausführungsüberschuß  von  17  000  kg  im  Weil 
von  etwa  700  000  M.  erzielt.  i 


NH 

N .  CeHs 

CH3.  n^Nco 

HcU — UCH 

CH3.  G=JcH 

Pyrazol 

Antipyrin 

=  l-Phenyl-2,3-dimethyl-5-pyrazolon 

Auch  Anilinderivate,  wie  Acetanilid,  C6H5NH.COCI1 
von  Gerhardt  1853  dargestellt,  und  Paraamidophenolderiva 

erfreuen  sich  nebj 


0  C  H- 

wie  Phenacetin,  COCH 


einer  Reihe  ähnlicher  Präparate  ausgedehnter  Anwendung 
Antipyretika.  Eine  Reihe  von  Bestrebungen,  die  hier  nicht  weit 
geschildert  werden  kann,  ging  davon  aus,  einen  dem  Chinin  an, 
logen  Körper  aufzubauen  und  es  ist  aus  den  vorstehenden  Da 
legungen  erklärlich,  weshalb  diese  Absicht  bisher  nicht  realisi^ 
werden  konnte.  Wenn  man  berücksichtigt,  daß  Deutschlaq 
welches  70  Proz.  des  auf  der  Erde  erzeugten  Chinins  liefert,  f. 
etwa  eine  Million  Mark  von  demselben  aus  Chinarinde  isoliei 
so  muß  es  als  wünschenswertes  Bestreben  der  Synthetiker  1^ 


D  Literatur:  L.  Knorr,  Ann.  279,  188  (1894);  293,  1  (189fl 
328,  62  (1903).  Georg  Koün,  Tabellarische  Übersicht  der  Pyrazi 
derivate,  Braunschweig  1897;  Pharmakologie  und  Toxikologie  d 
Pyrazolderivate,  Pharmaz.  Zentralhalle  1898,  S.  895  u.  923.  J.  W.Brül? 
Chemie  der  fünfgliedrigen  heterozyklischen  Systeme,  Braunschw^ 
1898.  J.  Schmidt,  Über  die  Pyrazolgruppe,  Sainml.  ehern,  u.  chei^ 
techn.  Vorträge  von  Ahrens,  Bd.  IV,  Stuttgart  1899. 


1 

j 

I 


95 


^zeichnet  werden,  ein  Antipyretikum  aufzubauen,  welches  spezi- 
ifische  Wirkung  beim  Sumpffieber  hat  und  so  mit  dem  Chinin 
jkonkurrieren  könnte. 

Die  synthetischen  Schlafmittel  sind  außerordentlich  zahl- 
.reich.  Wir  erinnern  nur  an  das  bekannte  Chloralhydrat ,  an 
‘Sulfonal  und  seine  Analogen  Trional  und  Tetronal.  Zur  Syn¬ 
these  des  Sulfonals  geht  man  aus  vom  Äthylmerkaptan,  häufig 
kurzweg  Merkaptan  genannt,  welches  technisch  aus  Äthylchlorid 
fUnd  Kaliumsulfhydrat  dargestellt  wird.  Mit  Aceton  vereinigt  sich 
Äthylmerkaptan  entsprechend  der  Gleichung: 

1  (CH3)2CO-b2HSC2H5  =  (CH3)2C(SC2HD,-|-H20. 

”  Äthyl-  Dimethyldiäthyl- 

5  '  merkaptan  merkaptan 

Das  Kondensationsprodukt  wird  durch  Kaliumpermanganat 
|zu  Sulfonal  (AcetondiäthyJsulfon)  oxydiert.  Trional  und  Tet- 
[[■onal  werden  in  entsprechender  Weise  wie  das  Sulfonal  bereitet 
'and  wirken  ähnlich  wie  dieses: 


I  ™>>C(SO,0,H,),  °jg»>0(SO,C,H,),. 

!  Sulfonal  Trional  Tetronal 

Als  sehr  wirksames,  aus  der  Neuzeit  stammendes  Schlafmittel 
sei  genannt  das  Veronal,  eine  Diäthylbarbitursäure.  Die  Bar- 
jitursäure  wird  am  besten  durch  Kondensation  von  Malonester 
nit  Harnstoff  unter  der  Wirkung  von  Natriumäthylat  dargestellt, 
benutzt  man  bei  dieser  Synthese  statt  des  Malonesters  den  Di- 
ithylmalonester,  so  entsteht  das  Veronal  i): 


CO< 


NH^ 

NH, 


+ 


C,H,OOC 


,H, 


Harnstoff 


C2H5OOC' 
Diäthylmalonsäureester 


—  _ Q ^  ^  OH. 

Veronal  —  Diäthylbarbitursäure 

Über  die  hypnotisch  wirksamen  Bestandteile  unserer  Schlaf¬ 
mittel  sind  verschiedene  Hypothesen  auf  gestellt  worden  2).  Man 
auß  aber  auch  heute  noch  mit  Emil  Fischer  und  J.  v.  Mering 

G  Die  teclinischen  Methoden  zur  Gewinnung  der  Hialkylbarhitur- 
jiuren  s.  Gossling,  Chem.-Ztg.  31,  711  (1907). 

:  D  Man  vgl.  z.  B.  G.  Fuchs  und  E.  Schultze,  Münchener  med. 

/ochenschr.  1904;  Chem.-Ztg.  28,  991  (1904). 
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sagen:  „Fast  ebenso  dunkel  wie  das  Wesen  des  natürlichei|:| 
Schlafes  ist  trotz  der  nicht  geringen  Zahl  von  synthetischeii 
Schlafmitteln  der  Zusammenhang  zwischen  chemischer  Konstitv.j 
tion  und  pharmakologischer  Wirkung^).“  || 

Dahingegen  können  als  interessante  Beispiele  für  den  ziej| 
bewußten  synthetischen  Aufbau  von  Arzneimitteln  die  neuere ij 
Lokalanästhetika  dienen.  | 

In  erster  Linie  ist  hier  einer  Eeihe  von  Untersuchungen  si 
gedenken,  welche  A.  Einhorn  im  Anschluß  an  seine  langjährigeil 
Arbeiten  über  das  Kokain  ausgeführt  hat  2).  Einhorn  verfolg  t 
das  Ziel,  festzustellen,  welcher  Atomkomplex  des  komplizierteil 
Kokainmoleküls  der  Träger  der  anästhesierenden  Wirkung  d  sj 
Alkaloids  ist.  Demzufolge  war  es  notwendig,  die  physiologiscl.j 
Wirkung  der  zahlreichen  Abbauprodukte  und  der  synthetisch«^ 
Verbindungen  der  Kokainreihe  kennen  zu  lernen.  Aus  den  Untd.'j 
suchungen  ergaben  sich  wichtige  Fingerzeige  für  den  Aufbau  v(i| 


Lokalanästhetika.  I 

Es  wurde  zunächst  festgestellt,  daß  zur  Darstellung  anästhi 
sierender  Verbindungen  sowohl  Ecgonin,  als  auch  die  tetramethji 
lierte  Oxypiperidincarbonsäure  und  die  Amidooxybenzoesäun'l 
dienen  können,  also  stickstoffhaltige  Oxycarbon säuren ,  die  d;*! 
verschiedensten  Körperklassen  angehören.  In  ihnen  muß  d!^ 
Carbohydroxyl,  CO  OH,  alkyliert  sein.  |  ji 

Auf  Grund  dieser  Ergebnisse  hat  man  den  p-Amino-m-oxy| 
benzoesäuremethylester ,  das  Orthoform,  und  den  m-Amino-;3 
oxybenzoesäureäthylester ,  das  Orthoform  neu,  in  die  Medi^ii 
eingeführt.  Doch  können  dieselben  nur  als  in  Wasser  sch’wj3| 
lösliche  Pulver  zur  Einwirkung  auf  freiliegende  Nervenendigunget 
z.  B.  bei  Brandwunden,  Verwendung  finden.  Denn  die  Ls 
liehen  Salze  reizen  wegen  ihrer  sauren  Reaktion  das  Gewebe  jJ 
stark.  Zur  Vermeidung  dieses  Übelstandes  wurden  GlykokoJ 
derivate  hergestellt,  von  denen  das  Nirvanin,  Diäthylamiüc 
acetyl-p-amino-o-oxybenzoesäuremethylester,  angeführt  sei.  J 
Da  aber  allen  diesen  Verbindungen  insbesondere  die  Tiefeo, 
Wirkung  abgeht,  können  sie  nicht  als  wirkliche  Ersatzmittel  qfi 
Kokains  betrachtet  werden.  i 

0  E.  Eischer  und  J.  v.  Mering,  Therapie  der  Gegenwart  j| 
97  (1903).  l' 

0  A.  Einhorn,  Ann.  322,  90  (1906).  5 
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;  Mehr  trifft  das  zu  für  eine  Reihe  von  Verbindungen,  welche 
jFourneaui)  dargestellt  hat  und  welche  als  Abkömmlinge  von 
I  Aminoalkoholen  aufzufassen  sind.  Von  ihnen  ist  vor  allem  hervor- 
) zuheben  das  Stovain,  das  Chlorhydrat  vom  Benzoesäureester  des 
^Dimethylaminodimethyläthylcarbinols: 

i  HC1.(0H3),N.h:c>C-O-CO0A 

'I  I 

i  Stovain 

jl 

I  Fourneau  erhielt  es  durch  Benzoylierung  des  entsprechenden 
Alkohols,  welcher  durch  Einwirkung  von  Äthylmagnesiumbromid 
auf  Dimethylaminoaceton  entsteht: 


H3C 

(CH3)2N.H2C 


:>CO-}-C2H5MgBr 


H.C 


(CH3)3N.h;o>°<C,H° 


OMgBr 


H3C  OH 

^  (CH3),H.H,C>^<C,H3 

Von  dem  Stovain  leitet  sich  durch  Ersatz  eines  Wasserstoff- 
ttoms  der  zweiten,  an  der  CO-Gruppe  haftenden  Methyl-  durch 
lie  Dimethylaminogruppe  das  Alypin^)  ab,  welches  von  den 
Farbenfabriken  vorm.  Friedr.  Bayern.  Co.  hergestellt  wird. 
Üs  unterscheidet  sich  von  dem  Stovain,  dem  es  in  der  Wirkung 
'ehr  ähnlich  ist,  vorteilhaft  dadurch,  daß  seine  Salze  neutral 
eagieren : 

(CH;):N;H:c>‘i’-o-coc3H3 

;  C.U, 

Alypin 

P  TT  <^^^2 

«  "^CO.O.CHa.CH^.NCCgHjg 
\  Novocain 

Ein  weiteres  Anästhetikum ,  das  nicht  unerwähnt  bleiben 
)11,  ist  das  von  den  Farbwerken  vorm.  Meister,  Lucius 
|nd  Brüning  hergestellte  Novocain 3).  Es  leitet  sich  von  dem 
lästhesin  ab  durch  Eintritt  des  Diäthylaminrestes  für  einen 


0  Eourneau,  Compt.  rend.  138,  766  (1904);  Journ.  Pharm. 
Lim.  (6)  20,  481  (1904). 

®)  Impens,  Deutsche  med.  Wochenschr.  31,  1154  (1905). 

If  ®)  Braun,  Ebend.  31,  1667  (1905). 

Schmidt,  Synthetisch-organische  Chemie  der  Neuzeit.  j 


j 


—  98  — 

Wasserstoff  der  Äthylgruppe,  ist  also  p-Aminobenzoesäurediäthyf 

aminoäthylester.  ü; 

C  H3  N  H— C  n—C  H  .  0  H 

I 

I  1 

1  i 

OH  i 

Adrenalin  j 

Es  ist  gelungen,  vom  Brenzcatechin  ausgehend,  synthetisc 
Verbindungen  herzustellen  (F.  Stolz  i),  die  qualitativ  in  ihre 
physiologischen  Eigenschaften  dem  Adrenalin  gleichen.  Schmili 
man  Brenzcatechin  mit  Chloressigsäure  bei  Gegenwart  v(i 
Phosphoroxychlorid  zusammen,  so  erhält  man  Chloracetobrenj 


catechin : 


CßHa  (0H)2— CO.CH2CI; 


es  liefert  mit  Methylamin  die  Verbindung 

C6H3(0H)2— CO  .  CH2.NHCH3,  I 

aus  der  durch  Reduktion  der  CO -Gruppe  zur  CH.OH-Grup 
eine  Substanz  von  der  Zusammensetzung  und  Wirkung  d 

Adrenalins  entsteht.  J 

Ein  geringer  Zusatz  von  Adrenalin  zu  den  eben  behandelij 
Lokalanästhetika  hat  nun  einen  überraschenden  Einfluß.  Er  v| 
leiht  denselben  nicht  nur  die  ihnen  fehlende  Nebenwirkung  o 
Kokains  — Verengerung  der  Blutgefäße  — ,  sondern  er  verstäi 
noch,  sowohl  bei  ihnen  als  auch  beim  Kokain  selbst,  die  anästhes 
rende  AVirkung  und  setzt  gleichzeitig  die  Giftigkeit  herab 
Besondere  Bedeutung  hat  das  für  ein  neues  Anwendungsgeb 
des  Kokains  und  seiner  gleichwertigen  Ersatzmittel.  Es  ist  i 
die  sogenannte  Lumbalanästhesie:  Injektion  der  Lösuug 
das  Lendenmark  bedingt  völlige  Empfindungslosigkeit  der  untej 
Körperhälfte,  so  daß  selbst  größere  Operationen  in  der  Bau 
höhle  ohne  Allgemeinnarkose  ausgeführt  werden  können.  » 
Wenn  wir  noch  in  aller  Kürze  der  Antiseptika  und 
stringentia  gedenken  wollen,  so  wäre  zunächst  daran  zu| 
innern,  daß  die  Versuche,  vom  Phenol  und  seinen  Analogen  a 

0  F.  Stolz,  Ber.  37,  4149  (1904).  | 

0  Zeig  an,  Therap.  Monatsli.  1904.  Man  vgl.  auck  L.  Spie^ 
Chem.-Zeitung  31,  323  (1907).  i 
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■gehend,  wirksame  Verbindungen  dieser  Substanzen  zu  erhalten, 
i  verschiedene  beachtenswerte  Erfolge  gezeitigt  haben.  Die  Ent- 
jdeckung  von  Kolbe,  daß  Phenol  durch  Einwirkung  von  Kohlen- 
1  säure  unter  bestimmten  Bedingungen  in  Salicylsäure  übergeführt 
werden  kann,  ist  als  eine  epochemachende  in  der  synthetischen 
iChemie  zu  bezeichnen.  Salicylsäure  wird  technisch  nach  der 
[Methode  von  Schmitt  dargestellt  durch  Erhitzen  von  Phenol- 
jnatrium  mit  Kohlendioxyd  unter  Druck  auf  etwa  140®. 
i  Lange  Zeit  hat  man  den  Mechanismus  der  Salicylsäure- 
; Synthese  nach  Schmitt,  wie  folgt,  wiedergegeben; 

[  CeH,.ONaH-CO,  ^ 

^  Phenol  Phenolkohlensaures  Salicylsaures 

I  Natrium  Natrium 

Nach  neueren  Untersuchungen  i)  aber  scheint  sich  die  ein¬ 
fachste  Erklärung  als  die  richtige  zu  bewähren:  das  Phenol¬ 
natrium  (I)  addiert  bei  höheren  Temperaturen  Kohlendioxyd  unter 
Bildung  von  Phenolnatrium- o -carbonsäure  (II),  aus  dem  durch 
"Mineralsäuren  die  Salicylsäure  abgeschieden  wird: 

f  Tijmstra,  Ber.  38,  1375  (1905);  39,  14  (1906).  Die  von 
Tijmstra  gegebene  Erklärung  für  den  Verlauf  der  Salicylsäure- 
|syntbese  wird  neuerdings  von  K.  Brunner,  Ann.  351,  313  (1907)  als 
^  unzutreffend  erklärt. 

I  Es  mag  an  dieser  Stelle  daran  erinnert  werden,  daß  der  erste 
und  einfachste  Fall  einer  Synthese  durch  Kohlendioxydbindung  in  der 
[bekannten  Keaktion  von  J.  A.  Wanklyn  liegt  [Ann.  107,  126  (1858); 
|illl,  234  (1859)],  die  in  der  Einwirkung  von  Kohlendioxyd  auf  Natrium- 
j^alkyl  besteht  und  zu  Fettsäuren  führt,  z.  B.  : 

\  NaCgH^-f  COg  =  C2H5.CO.ONa. 

i  Diese  wegen  ihrer  Einfachheit  so  interessante  Eeaktion  fand 
keine  weitere  Verbreitung,  da  die  Natriumalkyle  wenig  beständig  und 
in  freiem  Zustande  nicht  isoliert  worden  sind. 

Neuerdings  sind  die  aliphatischen  und  aromatischen  Carbonsäuren 
i  leicht  in  analoger  Weise  nach  Orignard  zu  erhalten  durch  Ein- 
j  Wirkung  von  Kohlendioxyd  auf  die  Organomagnesiumsalze  und  Zer- 
^  setzen  der  entstehenden  Additionsprodukte  mit  verdünnter  Schwefel- 
I  säure  : 

:  B.Mg.X  +  COs  ==  BCO.O.MgX 

'  KCO.OMgX-i-HgO  KCOOH-f-HO.MgX. 

j  Man  vgl.  Orignard,  Compt.  rend.  138,  1048  (1904);  Zelinsky, 
j  Ber.  35,  2687,  2692,  4415  (1902);  36,  208  (1903);  40,  3049  (1907); 
jHouben,  Ber.  39,  1736  (1906);  Sehmidlin,  Ber.  39,  628  (1906). 

I  -  7* 
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II. 


ONa 


4-  CO, 


—ONa 
— CO,H 


Infolge  ihrer  antiseptischen,  gärungshemmenden  Eige 
schäften  und  ihrer  spezifischen  Wirkung  beim  akuten  Gelen 
rheumatismus  haben  Salicylsäure  und  deren  Abkömmlinge  (z. 
Aspirin)  großen  Erfolg  in  der  Medizin  errungen.  Ihre  Bedeutui 
in  der  chemischen  Technik  geht  deutlich  aus  folgenden  Zahl 

hervor  4  =  .  { 

Für  Deutschland  betrug  die  Einfuhr  an  Salicylsäure  u] 

Salzen  im  Jabre  1906;  j 

16  t  im  Werte  von  32  000  Mark,  j 

die  Ausfuhr  694  t  „  „  „  1  387  000  „  | 

Eine  wichtige  Neuerung  für  diese  Eichtung  der  Arzn 
mittelsynthese  bedeutete  das  sogenannte  „Salolprinzip“  v 
Nencki,  welches  darin  besteht,  wirksame  Säuren  und  Phenj 
esterförmig  aneinander  gebunden  in  den  Organismus  ein| 
führen.  Hierher  gehört  der  Salicylsäurephenyleste 
HO .  C6H4  .  COOC6H5 ,  genannt  Salol.  Seine  Darstellung  j 
schiebt  am  einfachsten  in  der  Weise,  daß  man  Phenolnatrii 
und  salicylsaures  Natrium  in  äquimolekularen  Mengen  mis^ 
und  Phosgengas  darauf  einwirken  läßt.  Man  erhält  nach  ^ 
Nenckischen  Synthese,  unter  Verwendung  von  verschiede! 
Phenolen  einerseits  und  von  verschiedenen  Carbonsäuren  andeh 
seits,  eine  ganze  Reihe  dem  Salol  analog  gebauter  Verbindung 
Sie  alle  zeigen  die  Eigenschaft,  daß  sie  im  Darme  langsam  v 
seift  werden  und  dann  die  antiseptische  Wirkung  des  frei  werden^ 
Phenols  äußern  können,  dienen  also  als  Darmantiseptika. 

Auf  das  Jodoform  und  seine  zahlreichen  Ersa 
mittel,  die  weittragende  Bedeutung  für  die  Medizin  haben, 
hier  nicht  eingegangen  werden. 

Um  die  antiseptischen  Eigenschaften  des  Formaldehy 
dessen  Anwendung  zur  Desinfektion  von  Wohnräumen  usw.  imi 
größere  Bedeutung  gewinnt,  für  die  interne  und  externe 
handlung  zu  verwerten,  haben  ihn  die  Synthetiker  durch  | 

0  H.  Grossmann,  Die  Bedeutung  der  chemischen  Technik 
das  deutsche  Wirtschaftsleben,  Halle  1907,8.121.  | 
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I  Wirkung  auf  verschiedene  Verbindungen  in  Formen  gebracht,  aus 
I  denen  sich  langsam  Formaldebyd  durch  verschiedenerlei  Ein- 
fc  wirkung  regenerieren  kann.  So  erhält  man  durch  die  Einwirkung 
|von  Ammoniak  auf  Formaldehyd  das  Hexamethylentetramin^), 
1(0112)6^4,  eine  Substanz,  der  noch  bedeutende  antiseptische  Eigen- 
ij3chaften  zukommen,  die  aber  bei  interner  Verabreichung  trotzdem 
'angiftig  und  reizlos  ist.  Es  findet  unter  dem  Namen  Urotropin 
öder  Formin  als  harnsäurelösendes  Mittel  Verwendung, 
j  Auch  zahlreiche  Abkömmlinge  d es  Gua jakols  und  Kreo- 
3ots  wurden  synthetisch  dargestellt,  da  das  Guajakol  neben  anti- 
pberkulösen  und  anästhetischen  auch  antiseptische  Wirkungen 
ieigt,  die  insbesondere  seine  Verwendung  als  Darmantiseptikum 
sur  Herabminderung  der  Fäulnisprozesse  im  Darm  ermöglichen. 
Es  läßt  sich  synthetisch  gewinnen  durch  Methylierung  des  Brenz¬ 
katechins.  Häufig  werden  diese  Phenole  in  Gestalt  von  Carbonaten 
bder  Carbaminsäureestern  angewandt,  welche  man  durch  Ein¬ 
wirkung  von  Phosgen  bzw.  von  Chlorkohlensäureamid  auf  die 
jrundsubstanzen  erhält : 


^6H4<0CH3[ 

Guajakol 


c  H  TT 

Guajakolcarbonat  =  Duotal 


Von  den  Gichtmitteln  möge  das  Piperazin  oder  Hexahydro- 
‘Dyrazin  angeführt  werden.  Es  hat  die  Eigenschaft,  mit  Harnsäure 
}in  noch  leichter  als  das  Lithiumsalz  lösliches  Salz  zu  bilden  und 
'jeine  alkalisch  reagierenden,  verdünnten  Lösungen  werden  daher 
ils  harnsäurelösendes  Mittel  benutzt.  Es  wurde  zuerst  durch 
Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Äthylenchlorid  erhalten  und  ent- 
iiteht  auch  durch  Erhitzen  von  Äthylendiamin chlorhydrat  2) ; 


/CH,.  CH,. 

H,N/  ^NH,  -2NH3 

H,N.  /NH, 

^CH,  .  CB./ 


NH< 


CH,  .CH, 
CH,  .  CH, 
Piperazin 


>NH 


Technisch  wird  es  aus  dem  Einwirkungsprodukt  von  Anilin 
,,iuf  Äthylenbromid,  dem  Diphenylpiperazin,  dargestellt,  indem  man 
iasselbe  in  die  p-Dinitrosoverbindung  überführt,  die  sich  leicht  in 
'^itrosophenol  und  Piperazin  spalten  läßt: 


0  Die  Konstitution  desselben  ist  nocb  nicht  mit  Sicherheit  auf¬ 
geklärt.  Man  vgl.  Duden  und  Scharff,  Ann.  288,  218. 

")  Ber.  21,  758  (1888). 
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^CHs.CH^s^ 

^CHj.CH/ 

-  c.h,n<cHj-ch,>nc,h, 

ON.C.H,N<(Cg,j,>NC.H,.NO  ^ 

An  dieser  Stelle  möge,  weon  die  Reaktion  auch  für  die  Arzn^ 
mittelsynthese  keine  Bedeutung  hat,  erwähnt  werden,  daß  i 
neuerer  Zeit  quartäre  Piperazinabkömmlinge  von  L.  Kno, 
aus  l^-chlorsuhstituierten  tertiären  Basen  erhalten  worden  sind 
So  zeigte  er,  daß  /3-Chloräthyldimethylamin  (1),  ein  bei  ek 
110®  siedendes,  basisches  Öl,  in  freiem  Zustande  nicht  beständ 
ist,  sondern  sich  rasch  zum  Dimethylpiperazindichlo 
methylat  (II)  polymerisiert:  j 

CH,.  /CH2.CH2.CI  /CH,  i 

I.  >n/  /N< 

GH/  Cl.CH2.CH/  ^CH,  * 

CH,.  /CH2.CH2.  /CH 

->  II.  >N<  i 

CH,/  (5^^CH2.CH2-  CI  CH 

Die  gleiche  Umwandlung  in  ein  quartäres  Piperazinderiv^ 

.CH2.CH2S.  /CH2.CH2X  /CH2.CH2V 

CH,/  >n/  /n/  /ch,  ; 

\cH,.Ch/qj\cH,.OH/  g/CH,.CH/ 

erleidet  aucli  das  Clilorätliylpiperidin  beim  Kochen  in  alkoholiscl 
Lösung  2). 


D  L.  Knorr,  Her.  37,  3507  (1904);  38,  3136  (1905);  39,  I; 
(1906).  i 

D  Es  sei  bemerkt,  daß  y - eblorsubstituierte  tertiäre  Basen  i 
unter  Bildung  eines  achtgliederigen  Einges  polymerisieren.  So  verwan« 
sich  das  y-Cblorpropyldimetbylamin  (III)  bei  gewöhnlicher  Temper^ 
langsam,  bei  100®  rascher  in  das  Dichlormethylat  des  Dimeth 
bistrimethylendiimins  (IV):  « 

CH,.  /CH2.CH2.CH2.CI  /CH,  l 

III.  >n/  /N<'  ; 

CH,/.  Cl.CH2.CH2.CH2'"  ^CH,  ] 

CH,s  /CH2.CH2.CH2.  /CH^ 
IV.  >N<  >N< 

CH,/  ^/CH2.CH2.CHä/  CI  CH,| 
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Wichtige  Diuretika  wurden  bereits  auf  S.  92  angeführt, 
Campher  und  Terpene  sollen  in  einem  späteren  Kapitel  besprochen 
werden,  so  daß  hiermit  die  Übersicht  über  die  Arzneimittel¬ 
synthese  abgeschlossen  sein  dürfte. 


Neuntes  Kapitel. 

Synthesen  von  Farbstoffen  und  mehrkernigen 
aromatischen  Verbindungen. 


Künstliche  organische  FarbstofPe. 

Auf  dem  unerschöpflichen  Gebiete  der  organischen  Farbstoffe 
hat  die  synthetische  Chemie  nicht  nur  stetige  Fortschritte  auf 
den  früher  eröffneten,  allgemein  bekannten  Wegen  zu  verzeichnen, 
sondern  auch  wichtige  Errungenschaften  in  der  Neuzeit  gezeitigt, 
lusbesondere  sind  hier  hervorzuheben  die  technisch  wertvollen 
Synthesen  von  Indigo,  von  Thioindigo,  von  verschiedenen  Farb¬ 
stoffen  der  Anthracenreihe  (Indanthren,  Flavanthren  usw.)  und 
von  den  sogenannten  Schwefelfarbstoffen.  Die  wichtigsten  Ee- 
‘  präsentanten  der  sogenannten  substantiven  Azofarbstoffe  sind  so 
allgemein  bekannt  und  über  ihre  technische  Wichtigkeit  ist  bereits 
so  viel  geschrieben  worden,  daß  ein  bloßes  Erinnern  an  dieselben 
genügt.  Auch  die  sonstigen  Azofarbstoffe,  die  Phtalein-,  Azin-, 
j  Thiazin-,  Akridinfarbstoffe  und  Alizarin  sollen  als  Früchte  syn¬ 
thetischer  Arbeit  früherer  Jahre  nicht  unerwähnt  bleiben  und 
*  spielen  eine  große  Rolle.  Der  Produktions  wert  der  deutschen 
j  Farbenindustrie  beträgt  zurzeit  etwa  250  Millionen  Mark  i)  und  es 
^werden  davon  etwa  zwei  Drittel  exportiert.  Daß  der  deutsche 
[Export  an  organischen  Farbstoffen  sich  dauernd  —  auch  in  den 
letzten  Jahren  —  gehoben  hat,  dafür  spricht  die  Tatsache,  daß 


Grrossmann,  Die  Bedeutung  der  chemischen  Technik  für  das 
deutsche  Wirtschaftsleben,  S.  123. 
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im  Jahre  1906  allein  die  Mehrausfuhr  rund  27  Millionen  Mai 
gegenüber  dem  Jahre  1905  betrug. 


Indigoblau. 


Die  Synthesen  des  Indigoblaus  bedeuten  unter  den  ve 
schiedenen  Zweigen  der  synthetisch-organischen  Chemie  einen  d‘ 
wissenschaftlich  und  technisch  wichtigsten.  Kein  Wunder  als 
daß  sie  wiederholt  Gegenstand  zusammenfassender  Darstellunge 
gewesen  sind^).  Wir  übergehen  hier  die  allgemein  bekannt^ 
Synthesen,  welche  nur  von  historischem  bzw.  rein  wissenschaf 
liebem  Interesse  sind,  und  beschränken  uns  darauf,  diejenigen  z 
skizzieren,  welche  praktische  Bedeutung  besitzen  oder  zu  gewinn^ 
versprechen. 

1.  Da  die  Ausbeute  an  Indigo  bei  der  im  Jahre  1890  bekani 
gewordenen  Heumann  sehen  Indigosynthese  aus  Phenylglykokd 
nur  gering  ist,  führte  Heumann  die  Kalischmelze  statt  mi 
Phenylglykokoll  mit  dessen  Orthocarbonsäure  durcl 
welche  bei  Einwirkung  von  Monochloressigsäure  auf  Anthrani 
säure  entsteht.  Er  erhielt  so  Indoxylsäure,  die  weiter  in  Indoxi 
und  schließlich  in  Indigo  übergeht: 


c.h/'^ooh 


HOOH 


Anthranilsäure 

KOH 


Phenylglycin-o-carbonsäure 


/ 


C.(OH), 


CßH/  J^O.COOH 

Indoxylsäure 


Die  billige  Darstellung  der  Anthranilsäure  ai^ 
Naphtalin  gelang  dann  im  Jahre  1897  der  Badischen  Aniliij 
und  Sodafabrik  durch  Erhitzen  von  Naphtalin  mit  rauchende 
Schwefelsäure  bei  Gegenwart  von  Quecksilbersulfat,  Umwandlunl 
der  so  entstehenden  Phtalsäure  in  Phtalimid  und  Überführui^ 


D  A.  V.  Baeyer,  Zur  Glescliichte  der  Indigosynthesen.  Ber.  sj 
Sonderheft,  S.  51  (1900).  A.  Beissert,  Geschichte  und  Systematik  de 
Indigosynthesen.  Berlin,  Verlag  von  Friedländer  u.  Sohn.  Zeitsch 
f.  angew.  Chem.  17,  482  (1904).  A.  Salmony,  Eine  neue  Indigj 
Synthese  usw.  Berlin,  Verlag  von  Friedländer  u.  Sohn,  1905. 
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des  letzteren  in  Anthranilsäure  nach  der  Ho fma mischen  Reaktion 
durch  Behandeln  mit  Chlorkalk  oder  Natriumhypochlorit; 

Ce  q>N  H  -h  Na  0  CI  -f  3  Na  0  H 

Phtalimid 

"NT  TT 

=  “»Q  +  Na,  00,  +  NaOl  +  H,0 

Natriumsalz  der  Anthranilsäure 

I  Die  fabrikatorische  Indigodar Stellung  nach  diesem 
^erfahren,  wie  sie  in  der  Badischen  Anilin-  und  Soda- 
'abrik  erfolgt,  geht  also  vom  billigen  Naphtalin  aus  und  durch- 
äuft  folgende  Phasen: 

Naphtalin  — >  Phtalsäure  — >  Phtalimid 
— >  Anthranilsäure  — >  Phenylglycin- o-carbonsäure 
— >  Indoxylsäure  — >  Indoxyl  — >  Indigo. 

\  Die  Phenylglycin  -  o  -  carbonsäure  und  ganz  allgemein 
iie  arylierten  Glycine  haben  zufolge  dieser  Indigosynthese  das 
Interesse  der  Chemiker  in  den  letzten  Jahren  in  wachsendem 
ilaße  in  Anspruch  genommen und  es  wurden  außer  der  eben 
tenannten  Methode  noch  verschiedene  andere  Verfahren  aus- 
earbeitet,  welche  für  deren  technische  Gewinnung  in  Betracht 
,ommen. 

Nach  Buch  er  er  ist  es  für  Bedürfnisse  der  Technik  zweck- 
läßig,  zur  Bereitung  von  Phenylglycin  zunächst  aus  Anilin  und 
'ormaldehyd  das  Anhydr of ormaldehydanilin,  CgHsNiCHs, 
erzustellen,  an  dieses  Natriumbisulfit  zu  addieren  und  die  so 
Qtstehende  Sulfonsäure,  CeHgNH.  CH2 .  SOsNa,  mit  Cyankalium 
mzusetzen  1). 

Ganz  allgemein  können  Nitrile  arylierter  Glycine  durch 
>msetzung  von  m-Sulfonsäuren  der  Formel  R.NH. CHR'. SOaNa 
dt  Cyaniden  in  wässeriger  Lösung  erhalten  werden  nach  dem 
l3hema  : 

'  E.NH.CH<gJ^^^,^  4-KCN  ->  R  .  NH  .  CH<^^  -j- NaKS  O3. 

'  Außerdem  entstehen  sie  durch  Kondensation  von  salzsauren 
minen  mit  Aldehyden,  Ketonen  und  deren  Derivaten  und  festem 

Eucherer,  Zeitschr.  f.  Farben-  u.  Textilind.  1,  70  (1902). 

;  ®)  Derselbe  und  Grolöe,  Ber.  39,  986  (1906).  Man  vgl.  auch 

iälinsky  und  Stadnikoff,  Ebenda  39,  1722  (1906). 


106 


Cyankalium ,  welches  in  Benzol,  Äther,  Ligroin  u.  dgl.  suspei  | 
diert  ist  i) :  | 

R.CH0  +  E'.NH,HC1+KCN  =  KCl  +  H,0  +  R .  0H<^®  '  | 

Die  Phenylglycin-o-carbonsäure  kann  auch  erhalten  werde 
aus  o-Chlorbenzoesäure  und  Glykokoll: 

CeH4<^j^^^4-H2N.CH2.COOH  =  (.qqjj  +  H 

Das  Verfahren  ist  nicht  kostspielig,  da  sich  Glykokoll  at 
Monochloressigsäure  mit  Ammoniak  in  guter  Ausbeute  he 
stellen  läßt.  ^ 

2.  Von  nicht  geringer  praktischer  Bedeutung  ist  es,  daß  m£| 
als  Kondensationsmittel  zur  Erzielung  des  Indolringschlussi 
bei  Phenyl -Glycinverbindungen  das  Natriumamid  verwende 
kann,  welches  hergestellt  wird,  indem  man  Ammoniak  duri 
flüssiges  Natrium  leitet.  Demzufolge  läßt  sich  bei  der  fabrikat’ 
rischen  Indigodarstellung  an  Stelle  der  Phenylglycin-o-carbonsäul 
das  Phenylglycin  selbst  setzen.  Während  nämlich  bei  der  Alka^ 
schmelze  des  Phenylglycins  infolge  der  hierbei  notwendigen  hoh(! 
Temperatur  (300  bis  350°)  das  Phenylglycin  Zersetzung  erleid 
und  somit  die  Ausbeute  an  Indigo  sehr  gering  wird,  ist  bei  Ve 
Wendung  des  Natriumamids  die  Einhaltung  einer  wesentlich  ni 
drigeren  Temperatur  (180  bis  240°)  möglich,  und  es  ergibt  si^ 
deshalb  eine  viel  bessere  Ausbeute  an  Farbstoff: 

CgHs.NH.CHs.COONa  C6H4<^g>CH2 

Natriumsalz  des  Phenylglycins  Indoxyl  j 

—>  I 

ludigohlau  <  | 

Das  Natriumamidverfahren,  durch  welches  ermöglich  ^ 

ist,  das  Phenylglycin,  also  —  da  dasselbe  durch  Einwirkung  Vfi 
Anilin  auf  Monochloressigsäure  dargestellt  wird  —  in  letzt;  : 
Instanz  das  Anilin  zum  Ausgangspunkt  für  die  IndigodarsteUu;; 
zu  wählen,  wird  in  großem  Maßstabe  von  den  Farbwerk^ 
vorm.  Meister,  Lucius  und  Brüning  ausgeführt.  Die  eij ' 

^)  Buckerer  und  Grol4e,  Ber.  39,  986  (1906).  Man  vgl.  auj 
Zelinsky  und  Stadnikoff,  Ebenda  39,  1722  (1906).  ;  f 
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zelnen  Phasen  dieser  Fabrikation  lassen  sich  durch  das  Schema 
zum  Ausdruck  bringen: 

Benzol  — >  Nitrobenzol  — >  Anilin  — >  Phenylglycin 
— >  Indoxyl  — >  Indigo. 

3.  Sandmeyer  beschritt  bei  der  synthetischen  Darstellung 
von  Indigo  folgenden  Weg^).  Er  ging  aus  von  dem  bei  Ein¬ 
wirkung  von  Schwefelkohlenstoff  auf  Anilin  entstehenden  Thio- 
carbanilid  (Diphenylthioharnstoff).  Dasselbe  wird  durch  basisches 
Bleicarbonat  ent  schwefelt  und  mittels  Cyankalium  in  Hydrocyan- 
carbodiphenylimid  übergeführt.  Läßt  man  auf  letzteres  Schwefel- 
ammonium  einwirken,  so  entsteht  das  dem  Nitril  entsprechende 
Thioamid,  welches  sich  beim  Erwärmen  mit  konzentrierter  Schwefel¬ 
säure  zu  oi  -  Isatinanilid  kondensiert.  Letzteres  wird  durch 
Schwefelammonium  bei  gelinder  Wärme  und  noch  auf  anderen 
Wegen  glatt  in  Indigo  übergeführt: 


CgHsNHg-f  CSs 


CeH,. 
SulfociU’banilid 


PbC03 
+  KCN 


C«H. 


NCv 

^NH/^ 


C=NC,H,  — CeH, 


HgN.SC. 

1 


NH 


Hydrocyancarbodiphenylimid 


-COs 


Oe  HX  ^C=N  .  C.H, 
\NH/ 

«-Isatinanilid 


/C  0.  /C  0. 

/  >:C<  >CeH,+  2CeH5NH2 

NH^  ^NH/ 


Indigo 

;  Seit  dem  Erscheinen  des  synthetischen  Indigoblaus  auf  dem 
Markte  (1897)  nimmt  die  Produktion  an  natürlichem  Indigo  be¬ 
greiflicherweise  immer  mehr  ab.  So  z.  B.  betrug  in  Bengalen 
gegen  den  Durchschnitt  der  vorhergehenden  fünf  Jahre  der  Rück¬ 
gang  im  Jahre  1902  nicht  weniger  als  48  Proz.  2).  Eine  voll- 


Sandmeyer,  Chem.  Zentralbl.  1900,  II,  S.  927,  929,  1141. 
Das  Verfahren  ist  der  Firma  J.  ß.  Geigy  u.  Co.  durch  eine  Reihe 
^  von  Patenten  geschützt. 

|[^  D  Reissert,  Zeitschr.  f.  angew.  Chem.  1904,  S.  490. 
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ständige  Verdrängung  des  Naturproduktes  vom  Weltmarkt  hat 
bisher  nicht  stattgefunden,  doch  erscheint  es  sehr  wahrscheinlich, 
daß  diese  Verdrängung  über  kurz  oder  lang  eintreten  wird.  Daä 
Quantum  des  produzierten  Naturindigos,  auf  lOOproz.  Ware  um¬ 
gerechnet,  kann  für  das  Jahr  1902  auf  etwa  3  Millionen  Kilo 
geschätzt  werden,  dasjenige  an  künstlichem  Indigo  im  gleichen 
Jahre  auf  etwa  5  Millionen  Kilo  ^).  Der  Preis  des  reinen  Indigo¬ 
blaus,  welcher  vor  dem  Erscheinen  des  Kunstproduktes  pro  Kilo 
etwa  16  bis  20  M.  betragen  mochte,  war  gegen  Ende  1905  auf 
etwa  7  bis  8  M.  gesunken  2).  | 


Indigo^). 


Einfuhr 

t 

Wert 

1000  M. 

Ausfuhr 

t 

Wert  1 

1000  M.  1 
- 1 

1904  . 

260 

1350 

8  300 

i 

21  661  i 

1905  . 

197 

1202 

11  165 

25  721  ; 

1906  . 

113 

780 

12  732 

29  263 

Der  hier  für  das  Jahr  1906  angegebene  Wert  der  Ausfuhr 
an  Indigo  scheint  zu  niedrig  angegeben  zu  sein,  denn  in  der 
Chemiker-Zeitung  1907,  S.  889  findet  sich  folgende  Notiz: 

„Die  Ausfuhr  von  künstlichem  Indigo  ist  im  Jahre  1906  un| 
6,1  Millionen  Mark  gegen  das  Jahr  1905  gewachsen  und  betrug 

31.6  Millionen  Mark,  während  sie  im  Jahre  1898  erst  einen  Wer| 
von  7,6  Millionen,  1900  9,4  Millionen,  1903  20,7  Millionen  Marh§ 
erreichte.  Japan  bezog  für  6,9  Millionen  Mark,  es  folgen  China 
mit  5,3  Millionen  Mark,  Nordamerika  4,5  Millionen,  Rußland 
3  Millionen,  Österreich -Ungarn  2,7  Millionen,  Großbritannien 

2.6  Millionen  Mark  usf.  Im  Jahre  1898  kostete  die  zur  Ausfuhr 
gelangende  Tonne  im  Durchschnitt  830  M.,  1906  dagegen  nui 
250  M.,  doch  hat  der  Preis  sich  gegen  das  Jahr  1905  etwas  auf 
gebessert.  Die  Einfuhr  von  natürlichem  Indigo  ist  ganz  erhebt 


Zeitschr.  f.  angew.  Ctiem.  1904,  S.  490.  1 

D  Nietzki,  Chemie  der  organischen  Farbstoffe,  5.  Aufl. ,  1906| 
S.  345. 

Die  Zusammenstellung  ist  entnommen  von  H.  Grrossmann,  Die 
Bedeutung  der  chemischen  Technik  für  das  deutsche  Wirtschaftsleben 
Halle  1907,  S.  123. 
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lieh  zurückgegangen ,  und  zwar  von  21,5  Millionen  Mark  im 
Jahre  1895  auf  0,8  Millionen  Mark  im  Jahre  1906.“ 

Thioindigorot  und  Thionaplitenderivate  i). 

Vor  einiger  Zeit  haben  P.  Friedländer  und  J.  Neudörfer 
mit  dem  sogenannten  Cumaranon  (Ketocumaran)  (I)  eine  Ver¬ 
bindung  kennen  gelehrt,  die  nicht  nur  in  ihrer  Atomgruppierung, 
sondern  auch  in  manchen  ihrer  Reaktionen  große  Analogien  mit 
dem  Indoxyl  (II)  aufweist. 


OH  OH 


fC-Naphtol 


Wie  diese  vereinigt  sich  auch  das  Cumaranon  mit  Aldehyden 
zu  gelb  gefärbten  Verbindungen,  die  sich  in  Eigenschaften,  Bil- 
idungsweise  und  Zusammensetzung  durchaus  den  sogenannten 
Indogeniden  von  Baeyer  an  die  Seite  stellen  lassen  und  wie 
Indoxyl  läßt  sich  auch  das  Cumaranon  durch  Oxydationsmittel  in 
einen  Farbstoff  überführen,  der  vermutlich  als  das  sauerstoff¬ 
haltige  Analogon  des  Indigblaus  aufzufassen  ist,  sich  von  diesem 
.aber  durch  seine  rote  Nuance  und  die  sehr  viel  geringere  Sta¬ 
bilität  seines  Moleküls  unterscheidet.  Er  besitzt  kein  technisches 
Interesse. 

Es  war  nun  von  vornherein,  mit  Rücksicht  auf  Erfahrungen, 
iie  bei  den  später  zu  behandelnden  Schwefelfarbstoffen  gesammelt 
vorden  sind,  nicht  unwahrscheinlich,  daß  ein  schwefelhaltiger 


fl: 

flK  *)  l^riedländer,  Ann.  351,  390  (1907). 
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ringförmiger  Komplex  von  der  Formel  III  [Oxythionaphten  ^ 
genannt]  im  Vergleich  mit  dem  sauerstoffhaltigen  Cumaranon  ein<* 
wesentlich  größere  Beständigkeit  zeigen  würde. 

Wie  das  Thiophen  mit  dem  Benzol,  so  weist  auch  das  Thio 
naphten  mit  dem  Naphtalin  große  Ähnlichkeit  auf,  die  aucl 
zwischen  den  bisher  unbekannten  Thionaphtenderivaten  und  dei 
entsprechenden  Naphtalinabkömmlingen  zum  Ausdruck  komra^ 
So  ist  das  Oxythionaphten  (III)  mit  oi-Naphtol  in  Parallele  zi 
bringen,  und  in  der  Tat  sind  nicht  nur  die  chemischen  un< 
physikalischen  Eigenschaften  der  beiden  Verbindungen  selbsi 
sondern  auch  die  ihrer  entsprechenden  Derivate  überrascheni 
ähnlich. 

Andererseits  zeigt  das  Oxythionaphten  mit  dem  CumaranO| 
und  mit  dem  Indoxyl  in  seinem  chemischen  Verhalten  Analogie! 

Die  Oxydation  des  ß  -  Oxythionaphtens  verläuft  nämlich  ii 
gleichem  Sinne  und  mit  derselben  Leichtigkeit  wie  beim  Indoxy 
es  entsteht  ein  Analogon  des  Indigos,  das  sich  chemisch  wie  dies^ 
verhält  und  das  der  Kürze  wegen 


Indigo  Thioindigo 


als  „Thioindigo“  bezeichnet  wird.  Vom  Indigoblau  unte. 
scheidet  sich  der  Thioindigo  durch  die  sehr  viel  größere  St; 
bilität  seines  Moleküls  und  durch  seine  Nuance,  die  auffallendes 
weise  fast  mit  der  roten  des  Farbstoffes  aus  Cumaranon  übe 

einstimmt.  - 

Analog  dem  Indoxyl  liefert  auch  das  Oxythionaphten  n] 
aromatischen  Aldehyden  usw.  Kondensationsprodukte,  die  den  s 
genannten  Indogeniden  bzw.  den  „Oxyindogeniden  a 

Cumaranon  in  ihrer  Bildung  und  ihren  Eigenschaften  i 

-  i 

0  Thionapüten  ist  die  dem  Thiophen  entsprechende  Verb; 
düng,  welche  Komppa  (Chem.  Zentralbl.  1897,  II,  S.  270)  sov 
Gattermann  und  Lockhardt  [Ber.  26,  2808  (1893)]  durch  die  Uhl 
führung  des  o  -  Amidochlorstyrols  in  das  entsprechende  Merkaptj 

und  Abspaltung  von  Salzsäure  erhielten.  i 


NH  S 


ifiehr  ähnlich  sind  und  als  Thioindogenide  bezeichnet  werden, 
t  Ein  bequemes  Ausgangsmaterial  für  die  Darstellung 
(von  Thionaphtenverbindungen  liegt  in  den  Arylthio- 
iglykolsäuren  vor,  für  deren  Darstellung  verschiedene  Methoden 
lausgearbeitet  werden  konnten.  Diese  Verbindungen  bilden  sich 
[leicht  und  glatt  bei  der  Einwirkung  von  Chloressigsäure  auf 
aromatische  Merkaptane;  man  braucht  beide  Komponenten  nur 
in  verdünnter  alkalischer  Lösung  miteinander  zu  erwärmen,  um 
reine  quantitative  Umsetzung  zu  erzielen. 

I  Ist  man  für  die  Darstellung  der  Merkaptane  auf  die  ent¬ 
sprechenden  aromatischen  Amine  als  Ausgangsmaterial  angewiesen, 
tso  kann  man  letztere  für  die  Gewinnung  der  Arylthioglykolsäuren 
zweckmäßiger  in  anderer  Weise  verarbeiten.  Wie  Friedländer 
zusammen  mit  A.  Chwalai)  fand,  vereinigen  sich  Diazoverbin¬ 
dungen  mit  Thioglykolsäure ,  HS— CH2 — GOGH,  in  verdünnter 
wässeriger  Lösung  glatt  zu  gut  charakterisierten  Verbindungen 
von  der  Zusammensetzung  Ar  .N2S .  CH2COOH,  die  sich  bei 
höherer  Temperatur  in  den  verschiedensten  Lösungsmitteln,  häufig 
fast  quantitativ  unter  Stickstoffentwickelung,  in  die  Arylthioglykol¬ 
säuren  verwandeln.  Man  umgeht  also  hiermit  die  häufig  lästige 
Darstellung  der  Merkaptane  aus  den  Aminen. 

]  Für  die  Darstellung  von  Oxy-  und  Amidothionaphtenen  und 
^eren  Ortho- Carbonsäuren ,  mit  denen  sich  Friedländer  2)  und 
seine  Mitarbeiter  zunächst  beschäftigt  haben,  ergaben  sich  somit 
die  nachfolgenden  Wege. 

Anthranilsäure  wurde  (nach  verschiedenen  Methoden)  zu¬ 
nächst  in  Thiosalicylsäure  übergeführt  und  diese  durch  Ein¬ 
wirkung  von  Chloressigsäure  in  Phenylthioglykol- o-carbon- 
säure  umgewandelt.  Die  gleiche  Verbindung  konnte  aus  der 
iiazotierten  Anthranilsäure  und  Thioglykolsäure  auch  auf  dem 
kürzeren  vorstehend  skizzierten  Wege  erhalten  werden. 


0  A.  Chwala,  Inaugural-Dissertation,  Zürich  1905. 
G  Friedländer,  Ann.  351,  390  (1907). 
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Phenylthioglykolcarbonsäure  ließ  sich  dann  nach  verschiedene 
Methoden  durch  Wasserentziehung  sehr  glatt  in  Oxythie 
naphtencarbonsäure  bzw.  Oxythionaphten  überführen.  Ai 
dem  Oxythionaphten  wurde  durch  Einwirkung  verschieden 
Oxydationsmittel  Thioindigo  erhalten.  Die  einzelnen  Phase 
sind  aus  den  nachstehenden  Strukturformeln  ohne  weiteres  ersieh 
lieh.  Beim  Vergleich  derselben  mit  der  Formelreihe,  durch  d 
wir  auf  S.  104  die  Indigosynthese  1  erläutert  haben,  tritt  die  An 
logie  beider  Prozesse  deutlich  vor  Augen. 


COOH 


Anthranilsäure 


COOH 


SH 


Cl.OHgCOOH 


COOH 


s 


Phenylthioglykol-o-carbonsäure 

CO  CO 

y\/  x/" 


\/\ 


y 

s 


CH 


Oxythionaphten 


\/\/  \/\/ 

S  S 

Thioindigo 

Für  die  Darstellung  der  entsprechenden  Amidothi 
naphtenderivate  diente  das  o-Dithioanilin 

CeH4<g^i^J>CeH. 

bzw.  dessen  Beduktionsprodukt,  das  o-Amidophenylmerkapt; 

C  H 


als  Ausgangsmaterial.  Durch  Einwirkung  von  Chloressigsäd 
wurde  daraus  die  o  -  Amidophenylthioglykolsäure  (b^ 
deren  bereits  bekanntes  inneres  Anhydrid)  dargestellt  und  ^ 
dieser  nach  dem  Sandmeyer  sehen  Verfahren  die  Amidogrupj 
durch  Cyan  ersetzt.  Erwärmt  man  die  o-Cyanphenylthioglyki 
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}  säure  mit  Natronlauge,  so  entsteht  in  auffallend  leicht  und  glatt 
I  verlaufender  Reaktion  direkt  Amidothionaphtencarbonsäure. 
t  Die  Bildung  derselben  ist  so  zu  erklären,  daß  durch  die  Ein- 
[  Wirkung  von  Natronlauge  die  Cyangruppe  zu  Carbamid  verseift 
;  wird  und  das  entstehende  Phenylthioglykol-o - carbonsäureamid 
\  sofort  unter  Ringschluß  Wasser  verliert: 


Thioindigo  kommt  seit  kurzem  unter  der  Bezeichnung  „Thio- 
iudigorot  B“  in  den  Handel  und  scheint  große  Bedeutung  als 
roter  Farbstoff  zu  gewinnen. 

Oxydationsmittel  greifen  den  Farbstoff  sehr  viel  schwerer  an 
ils  Indigblau.  Alkalische  Reduktionsmittel  wie  Zinkstaub  und 
Ä-lkali,  Hydrosulfite,  ferner  Schwefelnatrium  führen  ihn  in  ein 
schwach  gelb  gefärbtes  alkalilösliches  Leukoderivat  über,  dessen 
ilkalische  Lösung  sich  an  der  Luft  wie  eine  Indigblauküpe  mit 
üner  roten  „Blume“  bedeckt  und  aus  der  sich  Textilfasern  sehr 
^cht  rot  färben  lassen.  Die  Färbungen  übertreffen  die  des  Indigos 
in  Lichtechtheit  und  Widerstandsfähigkeit  gegen  Oxydations¬ 
nittel. 

f  Nicht  unerwähnt  soll  bleiben,  daß  die  Vermutung  nahe  lag, 
^hioindigorot  sei  identisch  oder  doch  nahe  verwandt  mit  dem 
:ostbaren  Farbstoff  des  antiken  Purpur.  Sie  hat  sich  indessen 
■licht  bestätigt  i). 

D  Man  vgl.  Friedländer,  Monatsh.  f.  Chem.  28,  991  (1907). 
ji  Schmidt,  Synthetisch-organische  Chemie  der  Neuzeit.  ß 
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Schwefelfarbstoffe. 


Großes  allgemeines  Interesse  und  sehr  intensive  Bearbeitung | 
von  Seiten  der  Industrie  haben  in  letzter  Zeit  die  sogenannter  j 
Schwefelfarbstoffe  gefunden.  Man  ist  auf  empirischem  Wege  zrj 
ihnen  gelangt,  und  die  Herstellung  derselben  in  der  „Schwefel¬ 
schmelze“  erinnert  lebhaft  an  die  Zeiten  der  Alchimie.  Erst  ir 
den  letzten  Jahren  konnte  man  den  Schleier  etwas  lüften  und 
versuchen,  einen  Einblick  in  den  Chemismus  dieser  Farbstoffklasse 
zu  gewinnen.  In  den  zahlreichen  Patenten  zur  Gewinnung  voi! 
Scbwefelfarben  sind  Darstellungsmethoden  beschrieben,  in  deneii 
sich  schon  gewisse  Gesetzmäßigkeiten  erkennen  lassen.  Abe? 
man  ist  noch  weit  davon  entfernt,  die  Synthesen,  die  sich  bei  dej 
Entstehung  von  Schwefelfarbstoffen  vollziehen,  als  Vorgänge  be 
zeichnen  zu  können,  die  in  theoretischer  Klarheit  vor  uns  liegen! 
Aus  diesem  Grunde  können  wir  hier  dieser  Farbstoff klasse  troti 
ihrer  hervorragenden  praktischen  Bedeutung  keinen  breiten  Raui^ 
widmen  i).  | 

Die  erste  Mitteilung  über  Schwefelfarbstoffe,  die  von  Crois; 
sant  und  Bretonniere  aus  dem  Jahre  1874,  besagt,  daß  mat 
gelbe  und  braune  Farbstoffe  erhalten  kann  durch  Verschmelzen  vo| 
Schwefelnatrium  mit  mancherlei  pflanzlichen  Stoffen,  wie  Kleie 
Sägemehl  und  Stroh,  aber  auch  aus  tierischen  Stoffen  verschieß 
dener  Art.  Die  entstehenden  Produkte  färben  Baumwolle  direk 
ohne  Beize  mit  überraschender  Echtheit  an.  Die  genannte|  j 
Chemiker  betrieben  schon  um  diese  Zeit  die  fabrikmäßige  Dai^j 
Stellung  des  sogenannten  „Cachou  de  Laval“  aus  Sägespänerj,^ 
Das  Produkt  flndet  heute  noch  Verwendung,  wenn  auch  in  be!-! 


R.  Vidal  hat  im  Jahre  1893  in  einer  größeren  Anzahl  vo-ij 
Patenten  dargelegt,  daß  aromatische  Amine,  Phenole  und  Amincf-i 
phenole  durch  Erhitzen  mit  Schwefel  und  Schwefelnatrium  Farlj^ 


Es  sei  liier  zur  näheren  Orientierung  insbesondere  auf  folgencM 
Abhandlungen  verwiesen:  P.  Eriedländer  und  Mautbner,  Zeitscb|{ 
f.  Farben-  u.  Textilchemie  3,  303  (1904);  P.  Eriedländer,  Eortscbp 
d.  Teerfabrikation  6,  614;  7,  481;  Zeitscbr.  f.  angew.  Cbem.  19,  6^| 
(1906);  II.  Wiobelhaus,  Ber.  40,  126  (1907).  ,|!j 
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j  Stoffe  liefern,  welche  aus  der  Lösung  in  Schwefelnatrium  Baum- 
fVolle  direkt  in  tiefbraunen  bis  blauschwarzen  Nuancen  färben, 
ä  Wie  groß  die  Anzahl  der  möglichen  Schwefelfarbstoffe  ist,  geht 
[daraus  hervor,  daß  es  kaum  eine  aromatische  Substanz  gibt, 
[welche  nicht  bei  geeigneter  Behandlung  mit  Schwefelnatrium  und 
, Schwefel  einen  Schwefelfarbstoff  liefert.  Vidal  äußerte  die  An¬ 
sicht,  daß  bei  der  Schwefelnatrium  schmelze  p- Amidophenole  — 
jP-Amidophenol  bzw.  p-Amido-o-kresol  lieferten  das  wichtige 
Yidalschwarz  —  zunächst  zu  Diphenylaminderivaten 
kondensieren,  welche  dann  weiter  in  mehr  oder  weniger  kompli¬ 
zierte  Thiodiphenylaminderivate  übergehen.  Das  gab  Ver- 
[anlassung,  als  Ausgangsmaterial  direkt  Diphenylaminderivate  zu 
pDenutzen. 

So  wurde  von  der  Firma  L.  Casella  u.  Co.  das  Immedial- 
jchwarz  aus  Dinitrooxydiphenylamin  dargestellt,  dem  zahlreiche 
andere  Produkte  folgten. 

I  Für  die  technische  Gewinnung  der  als  Ausgangs- 
jnaterialien  erforderlichen  Diphenylaminderivate  sind 
.:wei  Methoden  anzuführen:  a)  Nitrodiphenylaminderivate 
mnnen  durch  Wechselwirkung  von  nitrierten  Ghlorbenzolen  (Chlor- 
!)enzolsuLfosäuren ,  -carbonsäuren)  mit  beweglichem  Chlor  und 
i-romatischen  Aminen  (Aminophenolen  usw.)  erhalten  werden. 
»)  Amino-  und  Oxydiphenylaminderivate  sind  als  Leuko- 
lasen  von  Indophenolen  leicht  zugänglich.  Übrigens  lassen  sich 
le  Indophenole  auch  direkt  verwenden.  Aus  den  Nitrodiphenyl- 
minderivaten  resultieren  vorzugsweise  schwarze,  aus  den  Amido¬ 
xyd  iphenylamin-,  deren  N- Alkyl-  und  N-Arylderivaten  bei  vor- 
ichtiger  Schwefelung  blaue  Farbstoffe.  Letztere  lassen  sich, 
amentlich  durch  Zusatz  von  Kupfersalzen  zur  Schwefelnatrium- 
shmelze,  nach  Grün  nuancieren. 

'  Bei  Anwesenheit  m-substituierender  nicht  abspaltbarer  Gruppen 
.1  den  Diphenylaminderivaten  entstehen  braune  Produkte,  die  in 
irer  Konstitution  verwandt  sein  dürften  mit  den  braunen,  gelb- 
!raunen  und  fast  reingelben  Farbstoffen,  welche  bei  der  Schwefe- 
|ng  einfacherer  aromatischer  Verbindungen  auf  treten. 

1  In  der  Technik  werden  zur  Erzeugung  der  letztgenannten 
j  uancen  vorzugsweise  m-Diamine  und  deren  Kernsubstitutions- 
ii’odukte,  z.  B.  Toluylendiamin,  entweder  für  sich  allein  oder  in 
!  ischung  mit  anderen  Basen,  wie  Benzidin,  benutzt. 
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BetrachtuDgen  über  die  chemiscben  Vorgänge,  die  be 
der  Bildung  der  Scbwef elf arbstoff e  stattfinden  und  übe 
deren  Konstitution  bat  insbesondere  P.  Friedländer  (1.  c.)  ar 
gestellt.  Hiernach  sollen  bei  den  verschiedenen  Schwefelfarbstof 
darstellungen  in  allen  Fällen  zunächst  aromatische  Mercaptan 
oder  Polymercaptane  (in  o-Stellung  zu  N  oder  0)  auftreten,  di 
sich  allerdings  als  solche  nicht  nachweisen  lassen,  da  sie  leid 
in  weitere  Kondensationsprodukte  übergehen,  nämlich  in  Thic 
diphenylamine,  wenn  als  Ausgangsmaterialien  Hiphenylamii 
derivate  dienen  oder  aromatische  Verbindungen,  die  zur  Dipheny, 
aminbildung  disponiert  sind,  oder  aber  in  Thiazole  bei  arora^ 
tischen  Verbindungen,  welche  gelbe  bis  braune  Farbstoffe  liefen 
Das  Endresultat  dieser  theoretischen  Spekulationen,  deren  expen 
mentelle  Begründung,  wie  Friedländer  selbst  hervorhebt,  nod 
viel  zu  wünschen  übrig  läßt,  wäre  also,  daß  in  der  überwiegend^ 
Mehrzahl  in  den  blauen  und  schwarzen  Schwefelfarbstoffen  Der* 
vate  des  Thiodiphenylamins  (I),  in  den  gelben  und  braunen  solcli 
des  Thiazols  (II)  vorliegen,  eine  Annahme,  welche  heute  wol 
allgemein  geteilt  wird.  | 


NH  K 


Mit  dieser  Auffassung  können  auch  die  Eigenschaften  der  Schwefel 
farbstoffe  gut  in  Einklang  gebracht  werden.  Die  technisch  wicj 
tigste  Eigenschaft  der  Schwefelfarbstoffe,  ungeheizte  Baumwol 
in  schwefelalkalischem  Bade  direkt  zu  färben,  dürfte  nach  Frieo; 
länder  überhaupt  nicht  von  der  Konstitution  abhängen. 

Verschiedene  Beobachtungen  über  die  aus  Diphenylamh 
derivaten  entstehenden  Schwefelfarbstoffe  gaben  R.  Möhlaul 
Veranlassung,  gemeinsam  mit  Fr.  Seyde  zu  untersuchen,  ob  h 
der  Entstehung  derartiger  Farbstoffe  der  Schwefel  lediglich  zj 
Bildung  des  Parathiazinringes  und  zur  Schaffung  von  Sulfhydra 
gruppen  verwendet  wird,  oder  ob  ihm  noch  andere  Funktion| 
zugewiesen  sind.  ] 

Um  über  diese  Frage  Klarheit  zu  erlangen,  unterwarf  er  di 

_ _ _ _  I 

')  R.  Möhlau,  Chem.-Ztg.  1907,  S.  936.  “ 


I 

1  einfachste  Phenol  der  Einwirkung  von  Natriumpolysulfid.  Wird 
1  Phenol  (oder  Phenolalkali)  mit  Natriumpolysulfid  bis  zum.  Yer- 
t  schwinden  der  Schwefelwasserstoffentwickelung  auf  Temperaturen 
j  zwischen  100  und  erhitzt,  so  spielt  sich  eine  Reaktion  ab, 

idie  im  wesentlichen  durch  die  Gleichung 

^  2  CeH^O  -P  S,  = 

i wiedergegeben  werden  kann. 

I  Die  Zahl  der  in  das  Phenol  eintretenden  Schwefelatome  hängt 
jab  von  der  Menge  des  das  angewandte  Natriumsulfid  in  Poly- 
^sulfid  iimwandelnden  Schwefels,  welch  letzterer  zur  Bildung  des 
geschwefelten  Phenols  (und  von  Schwefelwasserstoff)  vollständig 
verbraucht  wird.  Es  ist  auf  diese  Weise  bisher  gelungen,  bis  zu 
acht  Atomen  Schwefel  in  das  Doppelmolekül  Phenol  einzuführen. 

^  Nach  den  Eigenschaften  der  Verbindungen  liegt  es  am 
nächsten,  anzunehmen,  daß  dieselben  o-Dioxyphenylpolysul- 
'fide  sind, 


n  welchen  eine  in  o-Stellung  zu  den  Hydroxylen  eingefügte  Kette 
7on  X  Schwefelatomen  zwei  Phenolreste  miteinander  verknüpft 
■lat.  Mit  dieser  Auffassung  steht  im  Einklang  die  Abspaltbar- 
^teit  von  Schwefel  unter  dem  Einfluß  ätzender  Alkalien,  die  Rück- 
nldung  von  Phenol  durch  Jodwasserstoff  und  Phosphor  bei 
,Yasserbadtemperatur ,  die  Kombinationsfähigkeit  dieser  Ver- 
iundungen  mit  Diazokomponenten  zu  Azokörpern  und  ihre  Über- 
ührbarkeit  in  Schwefelfarbstoffe  beim  Zusammenoxydieren  mit 
)ialkyl-p-phenylendiaminthiosulfonsäure.  Diese  (blauen)  Schwefel - 
arbstoffe  erteilen  der  Baumwollfaser  eine  um  so  grünstichigere 
ilaue  Farbe,  je  schwefelreicher  das  zu  ihrer  Synthese  benutzte 
pioxyphenylpolysulfid  ist. 

^  Besteht  die  Auffassung  Möhlaus  bezüglich  der  Konstitution 
jer  aus  Phenol  und  Natriumpolysulfid  resultierenden  geschwefelten 
|henole  zu  Recht,  so  ergibt  sich  einerseits  eine  bemerkenswerte 
Stabilisierung  des  Wasserstoffpersulfids  durch  die  Einführung 
jromatischer  Reste,  andererseits  die  Wahrscheinlichkeit,  daß  unter 
|en  in  der  Schwefelnatriumschmelze  gebildeten  Thiazin-  (Thiazol-, 
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Azin-,  Azonium-)  Farbstoffen  mit  Mercaptan-  bzw.  Disulfidgruppei;! 
auch  solche  mit  Polysulfidketten  anzutreffen  sein  werden.  Letz.-'i 
tere  Farbstoffe  würden  als  aromatische  Abkömmlinge  von  Wasser  -; 
stoffpersulfiden  anzusprechen  sein.  j 

Die  Industrie  hat  bisher  eine  Unzahl  von  Schwefelfarbstoffe}.| 
auf  den  Markt  gebracht,  so  daß  eine  Reihe  geschlossener  SortiJ 
mente  in  allen  Nuancen  zur  Verfügung  stehen;  allerdings  sin(l| 
rote  Farbstoffe  noch  nicht  in  wünschenswerter  Vollkommenheit 
vorhanden.  Der  auf  S.  112  behandelte  Thioindigo  kann  nämliciJ 
nach  seiner  Herstellung  und  wegen  des  Fehlens  von  SH-Gruppe  i 
nicht  als  typischer  Schwefelfarbstoff  angesehen  werden,  wenn  ei| 
sich  auch  färberisch  wie  ein  solcher  verhält. 

Das  technisch  so  wichtige  Problem  der  Herstellung  roterj 
Schwefelfarbstoffe  hat  man  neuerdings  zu  lösen  versucht  durc]i 
Einführung  von  Schwefel  in  fertige  rote  Farbstoffe  mit  Hilfe  dej: 
Schwefelnatrium-Schwefelschmelze.  Hierzu  stehen  z.  B.  die  bä- 
ständigen  Rosinduline  und  Safranine  zur  Verfügung,  bei  deDe[i 
durch  Einführung  von  Hydroxylgruppen  die  Schwefelung  eir-(| 
leichtert  wird.  Die  roten  Azofarbstoffe  hingegen  erleiden  bei  dej 
energischen  Behandlung  des  Schwefelungsprozesses  meistens  Zeii| 
Setzung.  ;  I 

y 

Farbstoffe  der  Indanthrenklasse. 

Auf  dem  Anthrachinongebiet  nehmen  in  neuerer  Zeit  dik 
sauerziehenden  Produkte  und  die  Farbstoffe  der  Indanthrenklass;) 
sowohl  in  wissenschaftlicher  als  auch  in  technischer  BeziehuD|^| 
das  Interesse  in  hohem  Maße  in  Anspruch.  ; 

Erst  vor  einigen  Jahren  tauchte  das  wegen  seiner  großei^j 
Echtheit  so  wertvolle  blaue  Indanthren  auf,  dem  alsbald  ii|:ij 
Flavanthren  ein  Gelb  von  ähnlichen  Eigenschaften  folgte.  Jetj^t 
existieren  schon  blaue,  gelbe,  graue,  braune,  violette,  dunkelblau)^ 
und  grüne  Farbstoffe  vom  Indanthrentypus,  die  alle  die  vorzü^-'; 
liehen  Echtheitseigenschaften  des  Indanthren  besitzen. 

Indanthren  und  Flavanthren  wurden  von  R.  Bohn  in  ddfl 
Badischen  Anilin-  und  Sodafabrik  entdeckt,  die  die  Angaben  übCjt^ 
deren  Darstellung  in  einer  Reihe  von  Patentschriften  niedergele^ii 

- —  ff 

1)  Darstellung  von  Indanthren:  D.  R.  P.  129  845;  Zusätz4'| 
129  846,  129  847,  129  848,  135  407,  135408;  Darstellung  einer  Mischurji' 
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hat.  Die  Untersuchung  beider  vom  wissenschaftlichen  Stand¬ 
punkte  aus  geschah  durch  R.  Scholl  und  seine  Schüler i). 

Über  die  Darstellung  des  Indanthrens  sei  folgendes 
ausgeführt:  Wird  /3 - Amidoanthrachinon  bei  200  bis  300*^  mit 
Kalihydrat  verschmolzen,  so  entsteht  das  Kaliumsalz  einer  blauen 
Hydroverbindung  des  Indanthrens,  das  beim  Auflösen  der  Schmelze 
in  Wasser  unter  Luftzutritt  das  blaue  Indanthren  ausscheidet. 
Gleichzeitig  entsteht  hierbei,  sofern  das  Alkali  bei  relativ  niedriger 
Temperatur  (150  bis  200®)  zur  Anwendung  kommt,  Alizarin, 
während  es  bei  Anwendung  höherer  Reaktionstemperatur  weiter 
verändert  und  in  ein  braunes,  alkalilösliches  Produkt  (Flavanthren) 
verwandelt  wird.  In  beiden  Fällen  ist  der  blaue  Farbstoff  infolge 
seiner  Alkaliunlöslichkeit  leicht  von  diesen  Begleitern  zu  trennen. 

Beide  Farbstoffe,  Indanthren  und  Flavanthren,  entstehen,  wie 
M.  Kunz  gefunden  hat,  nebeneinander  in  wechselnden  Mengen, 
wenn  man  Amidoanthrachinon  statt  mit  schmelzendem  Kali  mit 
isauren  Oxydationsmitteln,  wie  Chromsäure,  Braunstein  und  Schwefel¬ 
säure,  Bleisuperoxyd  und  Eisessig  oder  mit  Salpetersäure  behandelt. 

Das  durch  die  Schönheit  und  Echtheit  seiner  blauen  Fär- 
jbungen  ausgezeichnete  Indanthren  hat,  wie  R.  Scholl  aus  dessen 
Entstehungsweise  und  gesamtem  chemischen  Verhalten  schließt, 
die  folgende  Konstitution  und  ist  hiernach  als  Abkömmling  des 
'Dihydrophenazins  aufzufassen: 

CO 


'  Indanthren  =  N-Dihydro -1, 2,  2',  l'- anthrachinonazin 

von  Indanthren  mit  Flavanthren:  D.  K.  P.  139  633;  Zusatzanmeldung 
iS  32  215;  Darstellung  von  Bromindanthren;  D.  K.  P.  138167;  Färhe- 
Verfahren  für  Indanthren :  D.  B.  P.  139  834;  Zusatzanmeldung  B  31  534; 
Druckverfahren:  D.  B.  P.  132  402,  140  573. 

0  Untersuchungen  von B.  Scholl  und  seinen  Mitarbeitern 
iber  Indanthren  und  Flavanthren:  Ber.  36,  3410,  3427  (1903); 
lö,  320,  326,  390,  395,  924,  933,  1691  (1907). 
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Indanthren  ist  außerordentlich  beständig.  Infolge  seiner 
Unlöslichkeit  läßt  es  sich  nicht  direkt  auf  der  Faser  befestigen., 
gibt  aber  mit  alkalischer  Hydrosulfitlösung  ein  blaues,  alkali¬ 
lösliches,  gegen  Luftsauerstofi;  höchst  empfindliches  Reduktions¬ 
produkt  und  wird  in  dieser  Form  auf  die  Faser  gebracht.  Eg 
ist,  wie  der  Indigo,  ein  blauer  Küpenfarbstoff,  der  erste  echte 
Küpenfarbstoff  der  Anthracenreihe ,  und  hat  deshalb  den  Namer 
Indanthren  erhalten.  Infolge  der  starken  Alkalität  seiner  Küpe 
ist  es  nicht  für  Wolle,  sondern  nur  für  Baumwolle  verwendbar) 
Siedende  verdünnte  Salpetersäure  vom  spez.  Gew.  1,24  odei 
konzentrierte  Säure  vom  spez.  Gew.  1,4  und  von  Zimmert empe-, 
ratur  oxydieren  Indanthren  zu  Anthrachinonazin :  | 

Indanthren  | 

Anthrachinonazin  || 


Öl 


Ausgehend  vom  Indanthren  konnte  Scholl  auch  eine  Reihe  ge 
chlorter  und  gebromter  Indanthrene  hersteilen,  auf  welche  hieM 
nicht  eingegangen  werden  soll.  ;| 

Die  Reduktion  des  Indanthrens  mit  energischen  Reduktions-|]j 
mittein,  z.  B.  mit  alkalischem  Hydrosulfit  auf  dem  siedendepf 
Wasserbad,  nimmt  folgenden  Verlauf: 

Indanthren  — ^  blaue  Küpe  (N-Dihydro-anthrachinon-anthra-i| 
hydrochinonazin)  — >  N  -  Dihydro  -  anthrachinon  -  anthranolaziiil 
— >  N-Dihydro-anthrahydrochinon-anthranolazin  >  Anthranon-i| 


Flavanthren. 

Wird  das  Verschmelzen  des  j3-Amidoanthrachinons  mit  Kal|, 
bei  sehr  hoher  Temperatur,  nämlich  bei  330  bis  350®,  vor|jj 
genommen,  die  Schmelze  unter  Luftzutritt  in  Wasser  gelöst  undl| 
werden  die  alkalilöslichen  Nebenprodukte  der  Reaktion  durchj 
Filtrieren  entfernt,  dann  erhält  man,  wie  vorstehend  bereits  an|| 
gedeutet,  an  Stelle  des  Indanthrens  das  Flavanthren,  in  dem  eineiij 
der  merkwürdigsten  Farbstoffe  vorliegt,  die  je  hergestellt  worder|| 
sind.  Ein  gelber  Küpenfarbstoff  der  Anthrachinonreihe,  gibt  e|| 
bei  alkalischer  Reduktion,  z.  B.  mit  alkalischem  Hydrosulfit 


wief 


Indanthren  eine  dunkelblaue  Küpe,  die  große  Verwandtschaft  zur 
ungeheizten  Pflanzenfaser  besitzt.  Die  Faser  wird  mit  tiefblauer 
Farbe  angefärbt,  die  an  der  Luft  in  wenigen  Minuten  in  das 
schöne  widerstandsfähige  Gelb  des  Flavanthrens  übergeht.  Seine 
eigenartigen  Eigenschaften  werden  bedingt  durch  eine  eigenartige, 
bisher  ohne  Analogie  dastehende  Verknüpfung  und  kompakte 
Gruppierung  von  Anthrachinonkomplexen ,  wie  sie  die  unten- 
j  stehende  Formel  zeigt. 

f  Sie  ist  durch  die  Synthese  festgestellt  worden,  die  ausgeht 
vom  2-Methyl- 1-amidoanthrachinon  (I).  Dasselbe  wird 
•nach  bekannten  Methoden  in  2,  2'-Dimethyl-l,  l'-dianthr  a- 
chinonyl  (II),  den  ersten  Vertreter  der  bis  dahin  unbekannten 
Dianthrachinonyle,  verwandelt : 


CO 


CO 


Zu  diesem  Zwecke  kann  man  das  2-Methyl- l-amido-anthrachinon 
Entweder  über  die  Diazoverbindung  in  das  2-Methyl- 1-jod-anthra- 
jhinon  überführen  und  letzteres  nach  der  Methode  von  F.  Ull- 
nann^)  mit  Kupferpulver  erhitzen,  oder  das  Diazoniumsulfat  mit 
Jupferpulver  und  Essigsäureanhydrid  erhitzen  nach  der  Methode 
mn  Knö  venagel  2). 

Das  Dimethyldianthrachinonyl  wird  durch  Oxydation  in  die 
mtsprechende  Dianthrachinonyldicarbonsäure,  diese  in  das 
iäurechlorid,  das  Chlorid  in  das  Säureamid  ühergeführt.  Bei  dem 
Versuche,  aus  dem  Säureamid  mittels  Brom  und  Kalilauge  das 
l)iaminodianthrachinonyl  (III)  zu  gewinnen,  erhält  man  statt 
essen  einen  Farbstoff,  der  die  Bestandteile  zweier  Moleküle 


I  0  P-  Ullmann,  Ann.  332,  48  (1904). 
D  Knövenagel,  Ber.  28,  2049  (1895). 
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Wasser  weniger  enthält  als  das  Diamin  und  aus  letzterem  nac] 
der  Gleichung  ^ 

CO 


CO 

Flavanthren 


entstanden  ist.  Dieser  Farbstoff  erwies'  sich  als  identisch  mi 
Flavanthren. 

I 

Gewinnung  sonstiger  vom  Anthracen  sich  herleitender  i 
Farbstoffe. 

Im  Anschluß  an  die  Indanthrenfarbstoffe  ist  noch  hervorzi, 
heben,  daß  man  in  den  letzten  Jahren  zur  Gewinnung  ändert) 
vom  Anthracen  sich  herleitender  Farbstoffe  verschiedene  Realü 
tionen  von  allgemeiner  Gültigkeit  ausgearbeitet  hat,  die  in  zah 
reichen  Paten  Schriften  niedergelegt  sind.  ' 

Im  Vordergründe  stehen  solche  zur  Gewinnung  von  Ox^ 
anthrachinonen  aus  sonstigen  Anthrachinonabkömmlingen.  D^ 
Einführung  von  Hydroxylgruppen  durch  die  Alkal| 
schmelze  ergibt  hei  Alizarinsulfosäuren  das  1, 2, 5 -Triox;^ ) 
anthr achinon.  Die  Hydroxylierung  mit  Schwefels äun  1 
unter  Zusatz  von  Borsäure  führt  bei  Anwendung  auf  AHzarii' 
zu  der  gleichen  Verbindung,  aus  oc-Amidoanthrachinonsulfosäure*  | 
und  deren  Derivaten  entstehen  hierbei  in  saurem  Bade  violet; 
auf  Chrombeize  blau  färbende  Produkte.  ; 

Viel  angewandt  zur  Herstellung  von  echten  sauerziehende:!  i 
meist  blauen  und  grünen  Alizarinfarhstoffen  ist  die  Konden^ 
sation  von  substituierten  Alizarinen  mit  aromatischej| ' 
Aminokörpern,  wobei  der  Arylrest  an  die  Stelle  eines  Chloj) 
atoms,  einer  Nitro-,  Oxy-,  Amido-  oder  Sulfogruppe  tritt.  So  z.  I 
kondensieren  sich  in  der  angedeuteten  Richtung  BromamidooxI 
anthrachinon  mit  Sulfosäuren  und  Carbonsäuren  aromatischf' 

i 

! 

1 
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Amine,  Polyoxyanthrachinonsulfosäuren  mit  aromatischen  Aminen, 
■deren  Sulfosäiiren  und  mit  Ammoniak. 

Endlich  sei  noch  erwähnt  die  Bildung  von  Farbstoffen 
durch  Anschließung  von  Kohlenstof fringen  an  Anthra- 
chinonderivate  auf  folgendem  Wege  ^).  Bei  Anwendung  der 
Skraup  sehen  Chinolinsynthese  auf  /3-Amidoanthrachinon  beteiligt 
sich  außer  dem  für  die  Entstehung  des  Chinolinringes  notwen¬ 
digen  Glycerinmolekül  noch  ein  zweites  an  der  Reaktion,  so  daß 
ein  Anthrachinonchinolin  resultiert,  an  welches  sich  noch  ein 
weiterer  Benzolkern  angegliedert  hat,  das  Benzanthronchinolin, 
dem  wahrscheinlich  die  untenstehende  Formel  zukommt.  Es  ist 
also  durch  Kondensation  von  1  Mol.  /3-Aminoanthrachinon  mit 
2  Mol.  Glycerin  entstanden  nach  der  Gleichung: 

-f  2C3H3O3  =  C.oHnON  +  TH^O. 

/\ 


Benzanthronchinolin 


Ein  analoges  Verhalten  zeigen  andere  Aminoanthrachinone,  welche 
eine  Aminogruppe  in  jd-Stellung  enthalten  2),  wie  2,  6-  und  2,  7-Di- 
aminoanthrachinon  und  die  entsprechenden  Sulfosäuren.  Die 
Benzanthrone  sind  wichtige  Ausgangsmaterialien  zur  Herstellung 
von  Indanthrenfarbstoffen.  So  z.  B.  liefert  das  Benzanthron¬ 
chinolin  beim  Verschmelzen  mit  Alkalien  den  violetthlauen  Küpen¬ 
farbstoff  Cyananthren. 

Wenn  die  vorstehenden  Ausführungen  über  Gewinnung  neuer 
Farbstoffe  auch  nur  skizzenhaft  sind,  so  ist  doch  daraus  ersicht¬ 
lich,  daß  die  synthetische  Chemie  hier  rastlos  an  der  Arbeit  ist, 
Neues  und  Brauchbares  zu  schaffeo.  So  erkennen  wir  als  Frucht 


C  vgl.  D.  E.  P.  Kl.  12,  Nr.  171939  der  Badischen  Anilin- 

^  und  Sodafabrik;  Chem.  Zentralbl.  1906,  IT,  573. 

D  /3-Aminoalizarin  liefert  bekanntlich  bei  der  Kondensation 
mit  Glycerin,  z.  B.  in  schwefelsaurer  Lösung,  das  Alizarinblau,  d.  h. 
f*  das  Chinolin  des  Alizarins. 


des  segensreichen  Zusammenarbeitens  von  Wissenschaft  und'! 
Technik,  daß  von  den  Farbstoffen  aus  dem  Pflanzen-  und  Tier-!; 
reich  es  nur  noch  wenige  sind,  die  den  künstlichen  Teerfarbstoffen® 
noch  nicht  weichen  mußten.  Und  auch  diese  wenigen  dürfte  inj; 
Zukunft  die  Synthese  durch  gleichwertige  oder  gar  bessere  er- j 
setzen.  So  sei  nur  darauf  hingewiesen,  daß  sich  ein  aussichts-lj 
reiches  Feld  der  Tätigkeit  bietet  im  Ersatz  von  Blauholz,  dasl 
immer  noch  in  großen  Mengen  verbraucht  wird.  Schon  fangen J 
die  schwarzen,  sauerziehenden  Azofarbstoffe  an,  es  in  verschie-j 
denen  Zweigen  der  Färberei  zu  verdrängen,  und  die  Zeit  dürfte? 
nicht  mehr  allzu  fern  sein,  wo  das  Blauholz  das  Los  der  Krappe.; 
pflanze  teilen  muß.  i 

Mehrkernige  aromatische  Terbindungen.  || 

Das  Triphenylmethan,  die  Muttersuhstanz  der  Triphenyln 
methangruppe,  in  die  zahlreiche,  viel  verwendete  Farbstoffe  — 
die  Bosanilinf arbstoffe ,  Aurine  und  Phtaleme  —  gehören,  ent-;j 
steht,  außer  den  schon  seit  längerer  Zeit  bekannten,  auch  nach!! 
folgenden  in  der  Neuzeit  entdeckten  Beaktionen.  | 

1.  Aus  der  Magnesiumverhindung  des  Triphenylchlormethansi  i 
beim  Zersetzen  mit  Wasser  und  Säure  i).  Es  ist  das  die  vorteil-! ; 
haftere  Methode  zur  Darstellung  des  Kohlenwasserstoffs,  da  sichj 
das  Triphenylchlormethan  leicht  durch  Behandlung  von  Kohlen-ii 
stofftetrachlorid  mit  Benzol  und  Aluminiumchlorid  erhalten  läßt^):,! 


CICCI3  -f  SHCgHs 
Mg  _  H^o 


— 3HC1 


ClCCCeHDa 


Triphenylchlormethan 


ClMgCCCeHDa 


HC(C6H5)3-(-  Cl.Mg.OH.  ji 

Triphenylmethan  [ 


2.  Durch  Einwirkung  von  Aluminiumchlorid  auf  Benzal-| 
Chlorid  und  Benzol  oder  auf  Chloroform  und  BenzoU) : 


CeHs.CHCL  2HC6H5 


—  2HC1 


CHCI3  -f  3H.  CßHs. 


(CeHDsCH 
_ I  — 3HC1 


D  Schmidlin,  Ber.  39,  628  (1906). 

D  M.  Gomberg,  Ber.  33,  3144  (1900).  | 

®)  Über  den  Verlauf  der  letzteren  Eeaktion  vgl.  man  Norris  u.| 
Leod,  Amer.  ehern.  Journ.  26,  499  (1901).  ? 
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Von  theoretischem  Interesse  ist  auch  die  Darstellung  von 
T ripheny Im ethanfarb stoffen  mit  Hilfe  der  Organomagne- 
siumsalze. 

Bekanntlich  lagern  sich  Organomagnesiumverbindungen  vom 
Typus  R .  Mg  .  Hai  an  Ketone  R' .  C  0  .  R^',  unter  Bildung  von  Ver¬ 
bindungen  (R)  (R^)  ;  C  :  (R")  (0  MgHal)  an,  die  bei  der  Zersetzung 
mit  Säuren  tertiäre  Alkohole  (R)  (R')  (R")  C  .  0  H  liefern.  So  ent¬ 
steht  aus  Benzophenon  und  Phenylmagnesiumbromid  Triphenyl- 
carbinol.  Wenn  man  nun  an  Stelle  des  Phenylrestes  bei  dieser 
Reaktion  durch  salzbildende  Gruppen  substituierte  Phenyh-este 
anwendet,  so  gelangt  man  zu  Farbstoffen  der  Triphenylmethan- 
reihe.  So  hat  man  z.  B.  aus  Methyläthern  des  Oxybenzophenons 
einerseits  und  der  Magnesium  Verbindung  aus  p-Bromanisol  anderer¬ 
seits  Produkte  erhalten,  die  nach  der  Verseifung  Oxy  triphenyl- 
carbinole  lieferten.  Farbstoffe  der  Fuchsinreihe  sind  einerseits 
von  A.  V.  Baeyer  und  V.  Villiger^)  dargestellt  worden  und  sie 
erhielten  z.  B.  aus  Di-o-aminobenzophenon  nach  der  Grignard- 
schen  Methode  o-Malachitgrün ;  andererseits  von  P.  Ehrlich^) 
'und  F.  Sachs  aus  Benzophenon  und  Magnesiumsalzen  haloge¬ 
nierter  Amine. 

Sie  fanden,  daß  sich  die  ätherische  Lösung  von  Dimethyl- 
l'aminophenylmagnesiumbromid  gut  zur  Demonstration  der  Kon¬ 
stitution  und  Genese  der  Triphenylmethanfarbstoffe  eignet.  So  er¬ 
hält  man,  wenn  man  sie  mit  einer  ätherischen  Lösung  von 
[Michler  schem  Keton  zusammenbringt,  sofort  einen  gelbbraunen 
Niederschlag,  der  sich  ebenso  wie  die  darüber  befindliche  Lösung 
an  der  Luft  schnell  färbt,  und  zwar  über  schmutzigrot  grünlich 
und  dann  fast  rein  blau.  Beim  Ansäuern  mit  Essigsäure  erhält 
man  Hexamethyltriaminotriphenylcarbinol,  das  mit  dem 
altbekannten  Methylviolett  völlig  identisch  ist  und  nach 
folgender  Gleichung  entstanden  ist: 


(CH3)2N.CeH4.CO.C6H4N(CH3)2  -f  Br  .  Mg  .  .  N(CH3X 

_ .  (CH3)2N.CeH,  CeH,.N(CH3), 

Br  Mg  0^  H, .  N  (C 


+  HC1 


[(CHaX^N  .  CßHjg .  C  .  OH  -f-  MgClBr. 


D  A.  V.  Baeyer  und  V.  Villiger,  Ber.  36,  2775  (1903);  37, 
97  (1904). 

^)  P.  Ehrlich  und  E.  Sachs,  Ber.  36,  4296  (1903). 
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Ebenso  kann  man  mit  Benzophenon  das  in  essigsaurer  Lö¬ 
sung  orangerote  Dimethylaminotripkenylcarbinol  gewinnen 
welches  sonst  nur  schwer  zugänglich  ist.  Endlich  erhält  man 
aus  2  Mol.  Dimethylaminophenylmagnesiumbromid  und  1  Mol 
aromatischer  Säureester,  wie  Benzoesäureester  und  Naphtoesäure- 
ester,  Malachitgrün  oder  dessen  Homologe. 

Mittels  des  Dimethylaminophenylmagnesiumhromids  lasser 
sich  auch  noch  eine  Reihe  anderer  Farbstoffsynthesen  durch« 
führen. 

Eine  technische  Bedeutung  hat  diese  Bildung  der  Triphenyl 
methanfarbstoffe  natürlich  nicht,  doch  läßt  sie  sich  zur  Darstellung 
mancher  Verbindungen  im  Laboratorium  verwenden,  insbesondere 
zur  Gewinnung  von  Kombinationen,  die  auf  anderem  Wege  schweJ 
zu  erhalten  sind.  i 

i 

Schwefelhaltige  basische  Triphenylmethanf arbstoff e. | 

Die  Rosaniline  lassen  sich  mittels  rauchender  Schwefelsäur« 
in  die  entsprechenden  Sulfosäuren  verwandeln;  die  Leukanilin^ 
scheinen  dagegen  von  der  rauchenden  Schwefelsäure  in  ganj 
anderer  Weise  angegriffen  zu  werden,  indem  neuartige,  schöne 
blaue  Farbstoffe  entstehen  i),  die  wegen  ihrer  Lichtempfindlichkeil 
weniger  praktische  Bedeutung  haben,  als  theoretisch  von  Interj 
esse  sind.  ; 

Diese  blauen,  schwer  löslichen  Farbstoffe  von  basischer  Natuif 
die  neuerdings  von  J.  Schmidlin  näher  untersucht  worden  sind 2) 
bilden  sich  nur  bei  längerer  Einwirkung  von  rauchender  Schwefel 
säure  bei  niedriger  Temperatur.  Hierbei  läßt  sich  die  teilweis* 
Bildung  von  leicht  löslichen  Sulfosäuren  der  blauen  Basen  nichi 
vermeiden,  während  bei  erhöhter  Reaktionstemperatur  ausschliel^ 
lieh  Sulfosäuren  gebildet  werden.  Die  Einwirkung  der  rauchen 
den  Schwefelsäure  von  60  bis  80  Proz.  Anhydridgehalt  beding 
den  Eintritt  zweier  Sulfogruppen  in  die  Leukaniline,  wobei  zi^ 
nächst  Leukokörper  entstehen,  die  dann  am  besten  auf  elektrö 
lytischem  Wege  zu  dem  schwer  löslichen,  blauen  Farbstoff 
diert  werden.  ^ 

D  D.  B.  P  100566;  Priedländer,  Fortschr.  der  Teerfaröeij 
fabrikation  5,  191  (1901). 

Julius  Schmidlin,  Ber.  39,  4204  (1906). 
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Am  naheliegendsten  erscheint,  wie  zuerst  Friedländer^) 
angenommen  hat,  die  Auffassung  dieser  Farbstoffe  als  Derivate 
des  Thioxanthens,  so  daß  die  Einwirkung  der  rauchenden 
Schwefelsäure  folgendermaßen  zu  formulieren  wäre : 

(NHg.  CeHjgCH  -f  2SO3  =  [NHg.  CeH3(S02)]2C.XH2.NH2-f  2H2O 

NH2 


■  Leukoverbindung 


NH 

II 

/\ 


OaS-ii  ;'-so2 

_i  V  I _ 

. _ /  ^  \ _ / 

Farbstoff 


H,0. 


NH. 


Schmidlin  (1.  c.)  schlägt  für  die  blauen  Farbstoffe  die 
Bezeichnung  Rosanilinsulf one  vor. 


Triphenylmetliyl  2).  Durch  Einwirkung  von  Metallen 
(Silber,  Quecksilber,  am  besten  Zink)  auf  Triphenylchlormethan, 


I,  Friedländer,  Fortschr.  der  Teerfarbenfabrikation  5,  179 

i  (1901). 

I'  D  Gfomberg,  Journ.  Amer.  ehern.  Soc.  22,  757  (1900);  25,  317 
|l901);  Ber.  33,  3150  (1900);  34,  2726  (1901);  35,  1822,  2397,  3914 
!(1902);  36,  3924,  3927  (1903);  37,  1626,  2033,  3538  (1904);  38,  1333, 
k47  (1905);  39,  1461,  2957,  3274  (1906);  40,  367,  1810,  1847  (1907); 
5orris,  Sanders,  Journ.  Amer.  ehern.  Soe.  25,  54  u.  117  (1901);  29, 
.29  (1903);  Kehrmann,  Ber.  34,  3815  (1901);  Heintschel,  Ber. 
)6,  320  u.  579  (1903);  Ullmann  u.  Borsum,  Ber.  35,  2877  (1902); 
^schitsehibabin ,  Ber.  37,  4709  (1904);  38,  771  (1905);  40,  367, 
(810,  3056  (1907);  Journ.  prakt.  Chem.  74,  360  (1906);  Jaeobson, 
5er.  38,  196  (1905);  Hantzsch,  Ber.  39,  2478  (1906);  J.  Sehmidlin, 
i5er.  39,  4183  (1906);  40,  2316  (1908);  Flürseheim,  Journ.  prakt. 
jjhem.  [2]  71,497  (1905);  Auwers,  Ber.  40,  2159  (1907);  A.  v.  Baeyer, 
5er.  40,  3083  (1907). 
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(0^5115)3  CCl,  gewann  M.  Gomberg  einen  stark  ungesättigter 
Kohlenwasserstoff,  den  er  Tripbenylmethyl  nannte.  J.  Scbmidlii 
erhielt  denselben  später  beim  Zersetzen  einer  frisch  hergestellt  er 
Lösung  der  Magnesiumverbindung  des  Triphenylchlormethans 
(Cß  115)3  C  Mg  CI ,  in  sorgfältigst  getrocknetem  Äther  mittels  ver 
dünnter  Salzsäure,  neben  ungefähr  ebenso  viel  Triphenylmethar, 
Der  gesättigte  Kohlenwasserstoff  hat  seit  seiner  Entdeckung  in. 
Jahre  1900  durch  seine  wunderbaren  Eigenschaften  das  Interess  / 
der  Chemiker  in  höchstem  Maße  auf  sich  gezogen,  und  es  isi;' 
durch  ihn  die  Frage  nach  der  Valenz  des  Kohlenstoffs  in  ei^| 
neues  Stadium  getreten. 

In  bezug  auf  die  Konstitution  des  Triphenylmethyls  bestehei.’ 
zurzeit  die  folgenden  Ansichten:  1.  Es  enthält  ein  dreiwertigeMi 


Kohlenstoffatom  entsprechend  der  Formel  (Cß  115)3  C;  2.  es  is:;j 


Hexaphenyläthan,  (CßH^ls  C — C  (Cg  115)3;  3.  es  ist  ein  chinonartig^ 


Körper  und  zeigt  Tautomerie  im  Sinne  des  nachfolgenden  Schemas;: 


H 


+  [{0sH,)3C-]- 

Für  und  gegen  jede  derselben  sprechen  eine  Anzahl 
Gründen,  worauf  hier  nicht  weiter  eingegangen  werden  kann. 

Der  außergewöhnlich  stark  ausgeprägte,  ungesättigte  Cha¬ 
rakter  des  Triphenylmethyls  tritt  in  seinem  Verhalten  gege| 
Sauerstoff  und  die  Halogene,  sowie  in  seiner  Fähigkeit  zutag« 
sich  mit  verschiedenen  Klassen  organischer  Verbindungen  z|tl 
Additionsprodukten  zu  vereinigen,  so  daß  ihm  eine  gewisse  Böi 
deutung  in  synthetischer  Richtung  zukommt.  So  bildet  es  addif'^ 
tionelle  Verbindungen  mit  Estern,  denen  dasSymbolI  odej; 
II,  mit  Ketonen,  denen  die  Formel  III,  mit  Äthern,  denen  di|> 
Formel  IV  zugeschrieben  wird: 

D  I.  II. 


R 


;>o<; 


III. 


'CCCeH^)^ 


V. 


P  TT  P  :  ^^6^5)3 


'CiC.H,),  E'O 
I\^ 

R'>^<C(CeH5) 

Durch  Einwirkung  von  Sauerstoff  auf  Tripbenylmethyl  enj- 
steht  Triphenylmethylperoxyd,  wahrscheinlich  nach  de|:| 
Schema : 

SCCeHjaC  +  02  =  (C6H5)3C  .  0 . 0  .  C (Cg  115)3- 
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Gomberg  hat  eine  ganze  Keihe  von  Verbindungen, 
welche  dem  Triphenylmethyl  analog  sind,  in  Lösung  her¬ 
gestellt;  in  festem  Zustande  sind  dieselben  wegen  ihrer  leichten 
Veränderlichkeit  bisher  nicht  isoliert  worden. 

Die  gefärbten  Lösungen  der  Analogen  des  Triphenylmethyls 
sind  beständig  nur  unter  Abschluß  von  Sauerstoff.  Sobald 
sie  der  Luft  ausgesetzt  werden ,  tritt  sofort  Oxydation  ein ,  und 
€8  entstehen  dabei  die  Peroxyde  der  Triphenylmethylabkömm- 
linge,  gerade  wie  beim  Triphenylmethyl  selbst.  Die  Reaktion 
verläuft  also  wie  folgt : 

EE'E"C.C1  +  Me  =  (EE'E"C)  -|-  MeCl 
2(EE'E"C)  -j-  O2  =  EE'E"C.O— O.C.EE'E". 

Tetraphenylmethan,  (C6H^)4C,  kann  gut  aus  Triphenyl- 
,  carbinol  hergestellt  werden  i).  Dasselbe  geht  beim  Erhitzen  mit 
I  salzsaurem  Anilin  in  das  Chlorhydrat  des  p-Aminotetra- 
phenylmethans  über.  Aus  der  Base  entsteht  durch  Eliminie¬ 
rung  der  Aminogruppe  mit  Hilfe  des  Diazoniumsulfates  das  Tetra¬ 
phenylmethan  : 

i(C.H,)3C.OH  )>-NH,  ^ 

Neuerdings  hatGomberg^)  gefunden,  daß  man  Tetraphenyl¬ 
methan  auch  durch  Einwirkung  von  Phenylmagnesiumbromid  auf 
'Triphenylchlormethan  leicht  gewinnen  kann; 

[  (CgHOaC.Cl  4-  CßH^MgEr  — >  (G^H^bC  -h  MgBrCl. 

I  Erhitzt  man  Triphenylcarbinol  anstatt  mit  Anilin  mit  Phenol, 
jiso  entsteht  in  analoger  Weise  p-Oxy tetraphenylmetha n : 
i  CCCgHOa  .  OH  4-  CeHs  .  OH  CCCeHOgCCeH^  .  OH)  4-  H2O. 

■  In  der  Neuzeit  sind  zahlreiche  Versuche  unternommen 
'  worden  zur  Synthese  des  Hexaphenyläthans,  welches  für  die 
I  Frage  nach  der  Konstitution  des  in  seinen  Eigenschaften  so  merk- 
I  würdigen  Gomberg  sehen  Triphenylmethyls  viel  Bedeutung  hat. 
iDabei  stellte  Gomberg 2)  bis  jetzt  nur  die  verschiedenen 
fpolyphenylierten  Äthane,  einschließlich  bis  zum  Penta- 
Iphenyläthan  dar.  Letzteres  z.  B.  v/urde  erhalten  beim  Be- 

0  Ullmann  und  Münzhuber,  Ber.  36,  404  (1903).  Weitere 
I  Bilclungsweise  s.  Gomberg  u.  Berger,  Ber.  36,  1088  (1904), 
j  0  Gomberg,  Ber.  39,  1461  (1906);  M.  Freund,  Ber.  39,  2337 
(1906). 

I  Schmidt,  Synthetisch-organische  Chemie  der  Neuzeit.  q 
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handeln  eines  Gemisches  der  Ätherlösungen  von  Diphenylbron 
methan  und  Triphenylchlormethan  mit  Magnesium: 

-I-  Mg  -h  BrCHCCeHj^ 

=  (C6HJ3C  -  GB{G,U,\  -f  MgClBr. 

J.  Schmidlin’)  glaubt,  das  gesuchte  Hexaphenyläthan  e 
halten  zu  haben. 

Einer  Substanz,  welche  durch  Eeduktion  des  Tripheny 
methylchlorids  2)  und  des  Triphenylcarbinols ,  sowie  bei  Einwi; 
kung  von  Metallen  auf  Triphenylchlormethan  in  Eisessig  en 
steht,  wurde  von  Ullmann  und  Bors  um,  sowie  von  Gomber 
die  Hexaphenyläthanstruktur  zugeschrieben.  Doch  wurde  vc 
Tschitschibabin^)  diese  Konstitutionsauffassung  widerlegt  ur 
sehr  wahrscheinlich  gemacht,  daß  die  in  Frage  kommende  Su| 
stanz  Benzhydryltetraphenylmethan  ist.  Bei  ihrer  En 
stehung  findet  wahrscheinlich  eine  Kondensation  des  Tripheny 
chlormethans  oder  Triphenylcarbinols  mit  dem  Triphenylmethö 
statt,  entsprechend  der  Gleichung: 

(C6H5)3C  .  oh  -F  CeHs .  CHCCeHs)^ 

=  (CeHDsC  .  CeH^  -  CHCCeHs),  +  H^O.  ■ 

Benzhydryltetraphenylmethan 

of,  y-Tetraphenylpropan^),  (CöH5)2CH.CH2  .  CH  (C6H5I 
entsteht  durch  Reduktion  des  Tetraphenylallens  (s.  unten)  mh 
Jodwasserstoff  und  Phosphor  oder  mit  Natrium  und  Alkohol.  ! 

Auch  bemerkenswerte  Synthesen  von  polyphenylierteir 
Äthylenen  wurden  in  der  Neuzeit  durchgeführt.  || 

Das  schon  so  lange  bekannte  Stilben  (sym.  Dipheny  | 


äthylen),  CßHs  CH=CHC6H5 ,  kann  nunmehr  zweckmäßig  dd^, 


gestellt  werden  durch  Einwirkung  von  Benzaldehyd  auf  BenzTjl 
magnesiumchlorid ,  wobei  das  zunächst  resultierende  Carbind 
zugleich  Wasser  abspaltet:  !j 

CeH, .  CH=0  -f  Mg<™^  •  CeH, . 


CH< 


CH, 


HoO 


OH 


CH^CH.CßH.. 


')  J.  Schmidlin,  Ber.  39',  4198  (1906). 

D  Ullmann  u.  Borsum,  Ber.  35,  2877  (1902). 
D  Gomberg,  Ber.  35,  3914  (1902). 

'*)  Tschitschibabin ,  Ber.  37,  4709  (1904). 

^)  Vorländer  u.  Siebert,  Ber.  39,  1024  (1906). 
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Auf  diese  Weise  lassen  sich  auch  zahlreiche  Substitutions¬ 
produkte  des  Stilbens  gewinnen  i) ,  z.  B.  das  oi-Phenylstilben  oder 
Triphenyläthylen,  (Cg  H3)2  C  :  C  H  .  Gg  H5. 

Eine  weitere,  neuerdings  ausgearbeitete  Methode  zur  Dar¬ 
stellung  des  Stilbens  besteht  im  Erhitzen  einer  alkalischen  Lö¬ 
sung  von  Phenylnitromethan  2) : 

2C6H5.CH:NO.ONa  =  .  CH  :  CH  .  CeH^  -f  2NaN02. 

Dieselbe  wird  sehr  einfach,  wenn  man  nicht  von  dem  Phenyl¬ 
nitromethan,  sondern  von  der  Natriumverbindung  des  Phenyl- 
nitroacetonitrils  ausgeht,  die  aus  Äthylnitrat  und  Benzylcyanid 
leicht  gewonnen  werden  kann: 

2C6H5C(CN):NO.ONa  4NaOH  -f  2H2O 

=  CßHs.CHiCH.CßHs  +  2Na2C03  2  NH3  +  2NaN03. 

Sym.  Tetraphenylallen  3) ,  (Cg  115)2 0  :  C  :  C (Cg  H5)2 ,  wird 
durch  Destillation  von  diphenylessigsaurem  Baryum  erhalten,  wo¬ 
bei  als  Zwischenprodukt  wohl  Tetraphenylaceton  auftritt : 

>'  I  (C6H5)2CH.CO.O.Ba.O.OC  .CHCCßHDa 

^  Diphenylessigsaures  Baryum 


-BaCOj 


(CeHjgCH.CO.CHCCeHja 

T  etraphenylaceton 


(C,H5),C;  C:C(C.H,), 
Tetraphenylallen 
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Zweckmäßiger  ist  es  nach  Vorländer  und  Sichert  (1.  c.), 
lie  Verbindung  synthetisch  aus  Benzalacetophenon  darzustellen, 
jetzteres  liefert  nach  den  Untersuchungen  von  Köhler^  mit 
>^henylmagnesiumbromid  Diphenylpropiophenon: 


CeH^CHrCH.CO.CeHä 

jC+CeHe) 

(C6H5)2CH.CH2.C0.C6H5. 


I  Dasselbe  verbindet  sich  nach  Köhler  mit  Phenylmagnesium. 

aphenylpropylalkohol,  (Cg  H5)2  CH .  CH2 
Wenn  man  diesen  tertiären  Alkohol  mit  Salz- 


D  C*  Hell  und  seine  Mitarbeiter,  Ber.  37,  453,  1429,  4188* 
lages,  Ber.  37,  1447  (1904). 

D  W.  Wislicenus  u.  Mitarbeiter,  Ber.  36,  1194  (1903):  38  502 
905). 

Vorländer  n.  Sip.hprf,  "Rpr  rlO  1 02a.  71Qnfl^ 
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säure  oder  mit  Essigsäureanhydrid  kocht,  oder  auch  die  Eii 
Wirkung  von  Phenyl magnesiumbromid  in  der  Wärme  vornimn! 
so  entsteht  Tetraphenylpropylen,  (C(;H5)2CH.  CH:  C(C6H5) 
Letzteres  vereinigt  sich  mit  Brom  unter  Verlust  von  Bromwasse 
Stoff  zu  Monohromtetraphenylpropylen: 

(C6H5LCH.CBr:C(C6H,L  oder  (CeH^LC  :  CH  .  CBr  (CeHsL. 

Aus  dem  Bromid  entsteht  durch  Kochen  mit  alkoholisch 
Kalilauge  Tetraphenylallen. 

Bei  einer  zweiten  Synthese  wurden  die  beiden  Dopp« 
Bindungen  des  Aliens  in  anderer  Reihenfolge,  als  wir  es  eb« 
geschildert  haben,  eingeführt.  Aus  Diphenylpropiophenc 

gewinnt  man  nach  Köhler  das  Mouobromid  und  daraus  mit  alk 
holischer  Kalilauge  Phenylbenzalacetophenon  ^) : 

C6H5.CH:CH.C0.C6H5  : 

(CgHsLCH.CHg.OO.CeHs  : 

(CßHsLCH  .  CHBr  .  CO  .  CßHs 

(C6H5)2C:CH.C0.C6H5.  : 

Die  Kohlenstoffdoppelbindung  des  «-ungesättigten  Phenj 
benzalacetophenons  ist  (außer  gegen  Brom)  gegen  die  meisfc 
Addenden  sehr  träge.  Das  Carbonyl  des  Ketons  aber  reagi^ 
leicht  mit  Phenylmagnesiumbromid;  es  entsteht  Tetrapheny? 
propylenalkohol,  (Cg  H.CgC :  CH .  C (C6H5)2 .  OH ,  welcher 
Essigsäureanhydrid  unter  Abspaltung  von  Wasser  glatt  in  Teti 
phenylallen  übergeht.  I 

I 

I 

Kondensierte  mehrkernige  Verbindungen.  J 

Zunächst  sind  zwei  Synthesen  von  Naphtalin abkö m| 
lingen,  welche  aus  neuerer  Zeit  stammen,  anzuführen.  ' 

1.  Cinnamylidenhippursäure  bzw.  die  aus  ihr  durch  Z- 
Setzung  entstehende  Cinnamylbrenztraubensäure  gibt  beim  ^ 
hitzen  mit  konzentrierter  Salzsäure  auf  110  bis  120®  «-Naphl| 
säure  und  dann  weiter  Naphtalin  2):  \ 

0  Köhler,  Amer.  Chem.  Journ.  29,  358  (1903);  31,  652  (19C 
33,  41  (1905). 

0  E.  Erlenmeyer  jun.  u.  Kunlin,  Ber.  35,  384  (1902). 
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CH 

CH 

oc 

c 

COOH 

COOH 

Cinnamylbrenz- 

traubensäure 

«-Naphtoesäure 

Naplitalin. 


2.  Bei  der  Belichtung  einer  Benzollösung  des  gelben  Diphenyl- 
fulgids  (Dibenzalbernsteinsäureanhydrids)  vollzieht  sich  ein  photo- 
chemischer  Oxydationsprozeß  i)  nach  der  Gleichung : 


C1SH12O3+O  =  CisHio03  +  H2  0 

und  es  entsteht  1 -Ph  en y ln  aph t  al  in- 2,  3  -  di  c  ar  b 0  n  s  ä ur  e- 
anhydrid.  Dasselbe  ist  schon  früher  von  verschiedenen  For¬ 
schern  2)  aus  Phenylpropiolsäure ,  z.  B.  bei  der  Einwirkung  von 
Essigsäureanhydrid,  erhalten  worden: 


CH  CH 

H  .  C  Os 


l-Phenylnaphtalin-2,  3-dicarbon- 
säui’eanhydrid 


>0 

CßHs.CHiC.CO 
Diphenylfulgid 

CgH^.C  :  C  .  COOH 

CgH^.C  :  C.COOH 
2  Mol.  Phenylpropiolsäure 

Yom  Inden,  Fluoren  und  anderen  Kohlenwasserstoffen,  welche 
eine  Methylengruppe  zwischen  zwei  Äthylen doppelbindungen,  also 
die  Gruppe  0  :  0  .  CH2  .  C  :  C  enthalten,  ist  neuerdings  nach¬ 
gewiesen  worden,  daß  die  Wasserstoffatome  der  CHg-Gruppe  sehr 
reaktionsfähig  sind,  so  daß  diese  Kohlenwasserstoffe  zu  mancherlei 
Synthesen  benutzt  werden  können. 

So  fand  J.  Thiele  2),  daß  im  Cyklopentadien  die  CIl2-Gruppe 
|j  unter  dem  Einfluß  von  Ätzkali  oder  Äthylat  sich  leicht  mit  Alde¬ 
hyden  und  Ketonen  kondensiert.  Die  Ketonkondensationsprodukte 


0  H.  Stobbe,  Her.  40,  3372  (1907). 

0  Michael  u.  Bücher,  Amer.  Chem.  Journ.  20,  93  (1898); 
Lanser,  Ber.  32,  2478  (1899);  Manthey,  ebenda  33,  3083  (1900); 
Jalvorsen,  ebenda  35,  1407  (1902);  Euhemann  u.  Merriman, 
ifourn.  Chem.  Soc.  87,  1389  (1905).  Man  vgl.  auch  P.  Pfeiffer  und 
Äöller,  Ber.  40,  3839  (1907). 

D  J-  Thiele,  Ber.  33,  666  (1900). 
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sind  leidlich  beständig  und  außerordentlich  intensiv  orange  bi 
blutrot  gefärbt.  Der  hypothetische  Stammkörper  hat  wegen  de 
leuchtenden  Farbe  seiner  Derivate  von  Thiele  die  Bezeichnun 
Fulven  erhalten.  Bis  jetzt  wurden  dargestellt  die  Konder 
sationsprodukte  von  Cyklopentadien  mit  Aceton,  Acetophenon  un 
Benzophenon,  welche  als  Dimethylfulven,  Methylphenyl 
fulven  und  Dipheny If ul ven  zu  bezeichnen  sind.  Die  Fulven 
haben  deshalb  Interesse  erregt,  weil  in  ihnen  ein  lehrreiche 
Beweis  dafür  vorliegt,  daß  die  Färbung  organischer  Verbindunge 
im  wesentlichen  durch  die  Art  der  Anordnung  von  Doppe 
bindungen  bedingt  ist: 


CHg 

CH-CeH, 

CH— Cg] 

11 

II 

II 

C 

C 

C 

HC/^CH 

Mflfl 

H  c'J — Uc  H 

Fulven 

Benzylideninden 

Benzylidenfluoren 

Die  Kondensierbarkeit  des  Indens  mit  Aldehyd-  und  Ketor-j 
gruppen,  welche  Marckwald^)  vorausgesehen  und  experimente- 1 
bestätigt  hat,  ist  analog  derjenigen  des  Cyklopentadiens. 
erhält  man,  wie  Thiele  2)  gezeigt  hat,  mit  Benzaldehyd,  je  nac^j 
den  Versuchsbedingungen ,  Oxybenzylbenzylidenindeü] 
C23HigO,  und  Ben  zyli  den  in  den,  welch  letzteres  als  Abköm  d| 
ling  des  hypothetischen  Fulven s  stark  gelb  gefärbt  ist.  Ebenf|i| 
liefert  Fluoren  mit  Benzaldehyd  das  Benzylidenfluoren.  Es  lassdaj 
sich  also,  von  dem  Gesichtspunkte  der  Reaktionsfähigkeit  eine]| 
Methylen  gruppe  zwischen  zwei  Äthylendoppelbindungen  aub^ 
gehend,  aus  den  angeführten  Kohlenwasserstoffen  und  analog  g^-j 
bauten  Verbindungen  eine  große  Anzahl  von  Kondensation i-ij] 
Produkten  synthetisieren  3).  1 1 

Für  die  synthetische  Gewinnung  von  Fluorerj-5| 
abkömmlingen  kommen,  außer  der  schon  lange  bekanntoiij 
Methode ,  welche  in  der  Überführung  geeigneter  Diphensäur*ij 
derivate  in  solche  des  Fluorenons  durch  Kohlensäureabspaltur|^j 
besteht,  noch  zwei  Methoden  aus  der  Neuzeit  in  Betracht.  j  ^ 


0  Marckwald,  Ber.  28,  1501  (1895). 

2)  Thiele,  Ber.  33,  3395  (1900);  Ann.  347,  249  (1906). 
^)  Man  vgl.  z.  B.  W.  Wislicenus,  Ber.  33,  771  (1900). 
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Die  eine  basiert  auf  dem  Übergang  von  o-Aminobenzo- 
phenon  in  Dipbenylenketon  durch  Diazotierung  und  Abspaltung 
der  Diazogruppe  Ü  • 


Die  andere  geht  aus  von  dem  später  zu  behandelnden  Phen- 
anthrenchinon  und  seinen  Substitutionsprodukten.  Phenanthren- 
chinon  liefert  beim  Kochen  mit  wässeriger  Kali-  oder  Natron¬ 
lauge  Diphenylenglykolsäure  (9-Oxyfluoren-9-carbon- 
säure)  entsprechend  dem  Schema: 


Die  Substitutionsprodukte  des  Phenanthrenchinons  werden 
durch  wässerige  Kali-  oder  Natronlauge  im  gleichen  Sinne  wie 
dieses  selbst  verändert,  d.  h.  in  die  entsprechenden  Diphenylen- 
glykolsäuren  übergeführt.  Diese  können  nun  zu  verschiedenen 
Fluorenderivaten  abgebaut  werden.  Meist  liefern  sie  beim  Be¬ 
handeln  mit  Essigsäureanhydrid  unter  Ausschluß  von  Luft  zu¬ 
folge  Abspaltung  von  Kohlendioxyd  das  Acetylderivat  des  ent¬ 
sprechenden  Fluorenalkohols;  beim  Kochen  mit  Essigsäureanhydrid, 
mit  Wasser  oder  mit  Alkalien  bei  Gegenwart  von  Luft  zufolge 
Abspaltung  von  Kohlendioxyd  und  gleichzeitiger  Oxydation  das 
entsprechende  Fluorenketon  (Fluorenon)  2). 

Beispiele  von  wichtigen,  in  der  Neuzeit  durchgeführten  Syn- 
jthesen  in  der  Anthracengruppe  haben  wir  bereits  auf 
fÖ.  1 1 8  ff.  behandelt. 

I 


'  0  Städel,  Ber.  28,  111  (1895);  Ullmann  u.  Mailet,  Ber.  31, 

|l69-t  (1898). 

I  0  L  Schmidt  u.  K.  Bauer,  Ber.  38,  3737  (1905);  J.  Schmidt 
ii.  B.  Mezger,  Ber.  39,  3895  (1906). 

(' 


i 
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In  der  Phenanthrenreih e  hat  sich  die  synthetiscl 
Methode  von  Pschorr  als  sehr  fruchtbar  erwiesen. 

Pschorr  konnte  eine  allgemeine  Synthese,  die  es  ermöglici 
zum  Phenanthren  und  seinen  Derivaten  ohne  Anwendung  i 
hoher  Temperaturen  zu  gelangen,  auf  folgendem  Wege  e 
reichen  D.  ' 

Analog  der  schon  seit  längerer  Zeit  bekannten  Bildung  d 
Phenylzimtsäure  erhält  man  durch  Kondensation  von  o-Nitroben 
aldehyd  mit  phenylessigsaurem  Natrium  bei  Gegenwart  von  Essij 

DT _ „T  „  „  :  J. _ •  -  ±  _  V _ 


Säureanhydrid  die  a-Phenyl-o-nitrozimtsäure : 


NO^.CßH^.CHO  -k  COOH.CHä.CgHs 
o-Nitrobenzaldehyd  l'*henylessigsäui’e 

=  OgN.CeH^.CrC.COOH-hHgO. 


H 


ß-Pbenyl-o-nitrozimtsäure  j 

Die  Diazoverbindung  der  hieraus  durch  Reduktion  gewonnen« 
(z-Phenyl-o-amidozimtsäure  spaltet  in  schwefelsaurer  Lösung  bei 
Schütteln  mit  Kupferpulver  Stickstoff  und  Wasser  ab  unter  Bi 
düng  von  10-Phenanthrencarhonsäure.  Durch  Destillation  geht  ^ 
Carbonsäure  unter  Kohlensäureabspaltung  in  Phenanthren  übe 


COOH 

C 


/ 

\=/ 


>NNOH 

H 

CO« 

C 

c 

/= 

X 

_ 

X 

\ - / 


Dieses  Verfahren  ist  zur  Gewinnung  einer  größeren  Anza 
von  Phenanthrenderivaten  geeignet,  denn  an  Stelle  des  Nitri 
benzaldehyds  und  der  Phenylessigsäure  lassen  sich  der« 
Substitutionsprodukte  verwenden.  Pschorr  hat  denn  auch  g, 
meinschaftlich  mit  seinen  Schülern  auf  diese  Weise  mehrere  Phej 
anthrensubstitutionsprodukte  dargestellt,  die  als  Spaltungsprodukt 


Pschorr,  Ber.  29,  496  (1896). 
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;  V 
1 

i 

I 

j  von  Alkaloiden  Interesse  beanspruchen^),  und  er  hat  damit  wesent- 
j  liehe  Beiträge  zur  Aufklärung  der  Konstitution  von  Morphin, 
|Codein  und  Thebain  geliefert.  Außerdem  wurde  durch  diese 
Synthesen  eine  Grundlage  geschaffen,  auf  welche  sich  der  Kon- 
istitutionsbeweis  für  eine  Reihe  von  Monoderivaten  des  Phen- 
anthrens,  wie  Sulfosäuren,  Amino-  und  Nitroverbindungen  auf- 
ibauen  ließ. 

:  So  z.  B.  wurde  durch  die  Synthese  des  Dimethyl- 

jmorphols^)  bewiesen,  daß  in  dem  wichtigen  Morphinspaltungs¬ 
produkt  Morphol  das  3,4-Dioxyphenanthren  vorliegt.  Als  Aus¬ 
gangsmaterial  dienten  vizinaler  o-Nitrovanillinmethyläther  und 
phenylessigsaures  Natrium,  welche  nach  der  Perkin sehen  Reak¬ 
tion  zu  w  -  Phenyl  -  2  -  nitro  -  3,  4  -  dimethoxyzimtsäure  kondensiert 
werden.  Die  Diazoverbindung  der  entsprechenden  Aminosäure 
«rerliert  in  schwefelsaurer  Lösung  Stickstoff  und  Wasser,  unter 
Bildung  von  3,4-Dimethoxyphenanthren-9-carbon- 
aäure,  welche  dann  bei  der  Destillation  in  Kohlensäure  und 
4-Dimethoxyphenanthren  (Dimethylraorphol)  zerfällt. 

Der  enge  Zusammenhang  zwischen  Phenanthren  und  den 
Opiumalkaloiden  hat  in  neuerer  Zeit  auch  anderen  Forschern 
lie  Anregung  zur  Wiederaufnahme  von  Studien  in  der  Phen- 
inthrenreihe  gegeben.  So  haben  A.  Werner  '’’)  sowohl  als  auch 
1.  Schmidt^)  und  deren  Schüler  durch  direkte  Bearbeitung  des 
?henanthrens  zahlreiche  Abkömmlinge  desselben  dargestellt. 

Werner  und  Grob  konnten  die  Synthese  des  9,10- 
)iphenylphenanthrens  auf  folgendem  Wege  erreichen, 
i^henanthrenchinon  setzt  sich  mit  Phenylmagnesiumbromid  um 
mter  schließlicher  Bildung  von  9, 1  0-Dioxydiphenyldihydr  o- 
,>henanthren,  aus  welchem  durch  Reduktion  mit  Jodwasser- 
toffsäure  und  Phosphor  9, 10-Diphenylphenanthren  entsteht: 

ij 

:  0  Eingehende  Darlegungen  über  diese  Synthesen  findet  man  in 

^en  auf  S.  78  zitierten  Schriften  von  Julius  Schmidt  über  Pfianzen- 
Ikaloide, 

5  D  Pschorr  u.  Sumuleanu,  Ber.  33,  1811  (1900). 
t  D  A.  Werner  und  Mitarbeiter,  Ann.  321,  248  (1902);  322,  135 
|902);  Ber.  37,  2887  (1904). 

,  ’‘)J.  Schmidt  und  Mitarbeiter,  Ber.  33,  2251  (1900);  34,  1461, 

531  (1901);  35,  3117,  3129  (1902);  36,  2508,  3730,  3734,  3738,  3745 
1903);  37,  3556,  3558,  3567,  3571,  3573,  4402  (1904);  38,  3733,  3737 
1905);  39,  3891  (1906);  40,  2454,  4240  (1907). 
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CeH,-C ;  O 

I  I  +  Br  ■ 

CeH,-C  :  0 

Phenanthrenchinon 


HCl 


C,H-C<gH 


HJ  +  P 


G,U-C< 


OH 


i,H,-i<OMgBr 

Zwischenprodukt 

CeH^-C.CßHs 

I  II 

CeH,-C  .  CeHs 


9, 10-Dioxydiphenyl- 
dihydrophenanthren 


9, 10-Diphenyl- 
phenanthren 


Als  das  nächst  höhere  Homologe  in  der  Reihe  Benz« 
Naphtalin,  Phenanthren  erscheint  das  Triphenylen,  das  v 
kurzem  G.  Mannich  dargestellt  hat  i).  Er  konnte  nämlich  eij 
Kondensation  des  Cyklohexanons  bewirken,  welche  der  Üb^ 
führung  von  Aceton  in  Mesitylen  entspricht  2) ;  ^ 

3  CgHioO  =  CisHg^-hSHgO.  j 

Sie  erfolgt,  wenn  man  als  Kondensationsmittel  methylalkoholiscl 
Schwefelsäure  wählt  und  führt  zum  Dodekahydrotriph^ 
nylen  nach  dem  Schema: 


Hs, 

Hg 

h/^ 

h/\| 

0 

"■„A. 

h/> 

0  Hg 

H, 

H 

•^2 

Hs 

3  Mol.  Cyklohexanon 


Dodekahydrotriphenylen 


Die  Bildungsweise  und  der  Abbau  zu  Mellitsäure  weis«; 
dem  Dodekahydrotriphenylen  die  vorstehende  Konstitutionsformi 
zu.  Durch  Entziehen  von  12  Atomen  Wasserstoff  beim  Leit«' 
des  Dodekahydrotriphenylens  über  erhitztes,  metallisches  Kupf 
gelangt  man  zum  Triphenylen:  1 


G  C.  Mannich,  Ber.  40,  159  (1907). 

Cyklohexanon  läßt  sich  auch  in  anderer  Weise  zur  Kondeji' 


sation  bringen,  so  daß  aus  ihm  verschiedene  Produkte  erhalten  werdjii 
können.  Man  vgl.  O.  Wallach,  Ber.  40,  70  (1907). 


139 


H  H 


h/%h 

J  1  H 

hzw. 

J  H 

yy> 

h/Ux/-® 

H 

JIJb 

h'Mh 

H  H 

Triphenylen 


Das  Triphenylen  entsteht  auch,  wie  zuerst  H.  Schmidt  i) 
und  G.  Schultz  gezeigt  haben,  durch  pyrogene  Zersetzung  von 
Benzol  beim  Leiten  von  Benzoldämpfen  durch  glühende  Röhren: 

3CeH,  C13H12+6H. 

Anhang:  Herstellung  aromatischer  Amine  durch 
Natriumamidschmelze. 

Praktischen  Wert,  insbesondere  für  die  Farbenchemie,  dürfte 
eine  neue  Darstellungsweise  für  aromatische  Amine 
erlangen,  welche  vor  kurzem  F.  Sachs  2)  mitgeteilt  hat. 

Er  fand  zunächst,  daß  beim  Verschmelzen  der  verschiedenen 
Naphtolsulfosäuren  mit  Natriumamid  der  Schwefelsäurerest  elimi¬ 
niert  wird  und  eine  Aminogruppe  in  den  Naphtalinkern  eintritt, 
allerdings  nicht  stets  an  dieselbe  Stelle,  die  zuvor  die  SO3H- 
Oruppe  innehatte. 

Auch  die  Naphtole  liefern  beim  Verschmelzen  mit  Natrium¬ 
amid  Aminonaphtole,  entsprechend  der  Gleichung: 

^  C..  H,  .  O  Na  N  H,  =  0.,  H,<0 

und  zwar  gelangt  man  vom  oc -Naphtol  aus  zum  1,5-Amino- 
inaphtol,  vom  /3-Naphtol  aus  zum  1, 6- Amin o naphtol. 

[  Als  die  Naphtylamine  der  Natriumamidschmelze  unterworfen 
[wurden,  ergaben  sich  Resultate,  die  genau  den  bei  den  Naphtolen 
beobachteten  entsprachen.  Unter  Wasserstoffentwickelung  ent- 

>  D  H.  Schmidt  u.  U.  Schultz,  Ann.  203,  135;  Mannich,  Ber. 
40,  163  (1907). 

*)  F.  Sachs,  Ber.  39,  3006  (1906). 

\ 

. 
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stand  aus  dem  oi-Naphtylamin  das  1,5-,  aus  dem  -NapMylamii 
das  1,6-Naphtylendiamin,  und  zwar  beide  in  guter  Aus 
beute.  Man  erkennt  also,  daß  die  Aminogruppe  mit  Vorliebe  ii 
die  «-Stellung  des  Naphtalinkernes  eintritt,  eine  Stellung,  die  ji 
auch  bei  der  direkten  Nitrierung  dieses  Kohlenwasserstoffes  be 
vorzugt  ist. 

Recht  merkwürdig  ist  es,  daß  beim  Verschmelzen  vonNaphta 
lin  mit  Natriumamid  bei  Gegenwart  von  Phenol  ein  Eintritt  voi 
Aminogruppen  in  den  Kohlenwasserstoff  erfolgt  und  zwar  entsteh 


sowohl 


Monosubstitutionsprodukt,  das  1 -N  aphtylamin 


sowie  ein  Disubstitutionsprodukt,  das  1, 5-Naphtylendiamin 
Auch  a-Naphtol  gibt  beim  Erhitzen  mit  Natriumamid  auf  höher« 
Temperaturen,  etwa  auf  250®,  Naphtylendiamin. 

Nachdem  das  Natriumamid  in  den  letzten  Jahren  Handels 
artikel  geworden  ist  und  hauptsächlich  für  den  Indigoprozeß  iis 
großen  Mengen  technisch  dargestellt  wird,  haben  diese  Unter 
Buchungen  von  Sachs  außer  wissenschaftlichem,  wie  erwähnt 
auch  praktisches  Interesse. 


Zehntes  Kapitel. 


Synthesen  von  Riechstotfen, 
von  hydroaromatischen  und  diesen  nahestehendeij 
Verbindungen.  ‘ 


Die  eifrigen  Bemühungen  zahlreicher  Chemiker,  das  Proble4 
der  Ringbildung  experimentell  zu  erforschen,  haben  in  den  letzter^ 
25  Jahren  zur  synthetischen  Darstellung  vieler  carbocyklische 
Verbindungen  geführt  und  ein  umfangreiches  Gebiet  eröffnet,  au 
dem  noch  viel  zu  leisten  ist. 

In  dasselbe  gehören  die  hydroaromatischen  Körper,  die  Tei’i 
pene  und  Campher,  welche  lange  Zeit  das  verworrenste  Gebie|| 
der  organischen  Chemie  bildeten,  jetzt  aber,  insbesondere  zufolgj- 
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der  umfangreichen  und  ausgedehnten  Arbeiten  von  Wallach^) 
schon  verhältnismäßig  gut  durchforscht  sind. 

Bevor  wir  auf  diese  Verbindungen  eingehen,  sei  kurz  an  einige 

Riechstoffe 

erinnert  2),  welche  schon  seit  geraumer  Zeit  synthetisch  in  großem 
Maßstabe  hergestellt  werden.  Es  sind  zu  nennen:  Cumarin? 
dessen  Synthese  Perkin  1868  durchführte;  Heliotropin  (Pipe¬ 
ronal),  das  Fittig  und  Mielck  1869  aufbauten;  Vanillin, 
welches  Tiemann  und  Haarmann  1874  aus  dem  Coniferin  der 
Nadelhölzer,  Reimer  1876  aus  Guajakol  darstellen  lehrten. 

Zu  ihnen  gesellte  sich  im  Jahre  1893  das  lonon,  welches 
man  den  Arbeiten  von  Tiemann  verdankt,  und  das  große  Be¬ 
deutung  für  die  Parfümerie  erlangt  hat. 

Pseudoionon  entsteht  durch  Kondensation  von  Citral  mit 
Aceton  mittels  Barytwasser: 

(CH3)2C  =  CH.CHs.CHs.CCCHg)  =  CH.C^® 

Citral  ^ 

-h  H2CH.CO.CH3  (CH3)2C  =  CH.CHs.CHs.CCCHs) 
Aceton 

=  CH.  CH  =  CH.CO  .  CH3-hH2  0, 

Pseudoionon 

und  lagert  sich  beim  Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  leicht 
zu  dem  gleich  zusammengesetzten  lonon  um.  Letzteres ,  ein 


hydriertes  Benzolderivat,  entsteht 

in  zwei  Modifikationen 

und  ß-Jonon  : 

■-  H3C  CH3 

H3C  CH3 

\/ 

\/ 

C 

C 

i  HC|^  iiCH.CH:CH.CO.CH3 

HaC/  Vb.CH:CH.CO 

— >- 

H2C'.^^C.CH3 

HaC^^C  .CH3 

'  CH2 

CH 

r  Pseudoionon 

lonon 

I  Es  finden  sich  in  den  Annalen  der  Chemie  225  (1883)  bis  350 

f(1907)  insgesamt  83  diesbezügliche  Abhandlungen  von  0.  Wallach. 

‘^)  Die  Fortschritte  auf  dem  Gebiete  der  Riechstoffe  in  technischer 
'und  wissenschaftlicher  Hinsicht  sind  eingehend  geschildert  in  den 
iHalhjahrsherichten  der  Firma  Schimmel  u.  Co.  Man  vgl.  auch 
F.  Rochussen,  Zeitschr.  f.  angew.  Chem.  1906,  S.  1926  u.  1955;  1907, 
(S.  1400. 
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Es  ist  isomer  dem  in  der  Veilchenwurzel  vorkommendei 
Iron,  C23H20O,  welches  der  Träger  des  Veilchenduftes  ist,  um* 
besitzt  auch  denselben  herrlichen  Geruch  wie  dieses.  Au 
diesem  Grunde  wird  das  lonon  nach  der  eben  beschriebene: 
Methode  auch  technisch  dargestellt,  indem  man  Citral  ode 
besser  direkt  Lemongrasöl  mit  Aceton  bei  Gegenwart  eine 
Alkalis  (Natriumäthylat  usw.)  kondensiert,  und  dann  das  s 
gebildete  Pseudoion on  durch  Schwefelsäure  oder  Natriumbisulfa 
umlagert. 

Obgleich  die  wichtigen  lononpatente  im  Jahre  1908  ablaufer 
findet  dieses  Gebiet  auch  gegenwärtig  noch  eifrige  Bearbeitun 
von  verschiedenen  Seiten.  Nachfolgendes  Beispiel  möge  das  illu¬ 
strieren. 

Kondensiert  man  Citral  mit  Propylaldehyd  in  verdünnte 
alkoholischer  Lösung  mittels  verdünnter  Natronlauge,  so  erhä] 
man  ein  Gemisch  von  zwei  isomeren ,  ungesättigten  Aldehyde 
der  Zusammensetzung  C13H20O  =  CH3  .  C(CH3)  :  CH .  CH2  .  CH 
.C(CH3):CH.CH:C(CH3).CH0,  geruchlose,  ölige  Flüssigkeiten 
die  sich  äußerst  leicht  oxydieren.  Zur  Umwandlung  in  die  cyklj 
sehe  Verbindung  erwärmt  man  das  Produkt  kurze  Zeit  mit  kaltö 
60proz.  Schwefelsäure.  Das  resultierende  Cyklolemonylidei^ 
prop  enal 

C.CH_  ^ 

H,c/^C.CH:C.CHO 


CH, 


H,C 


C< 


CH, 


CH, 


CH, 


besteht  ebenfalls  aus  zwei  Fraktionen,  Siedepunkt  123  bis  12S 
bzw.  132  bis  133®,  schwach  ambraf arbene ,  etwas  ölige  Flüssig 
keiten  von  einem  intensiven  Geruch  nach  frisch  gepflückten  Veil 
chen.  Obgleich  das  Cyklolemonylidenpropenal  an  Intensität  uiii 
Feinheit  des  Geruches  das  lonon  bei  weitem  übertrifft,  ist  seirl  1 
technische  Verwendung  wegen  seiner  leichten  Oxydierbarkeit  au^ 


Von  künstlichen  Riechstoffen  ist  ferner  zu  erwähnen  d£ 
2,  4,  6-Trinitro-#^-butyltoluol, 


D  Pü.  Barbier,  Compt.  rend.  144,  1442  (1907). 
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CH3 


O2N— /N— NO2 

I 

NO2 

welches  intensiv  nach  Moschus  riecht  und  als  künstlicher 
Moschus  oder  Muse  Baur  (mit  80  Proz.  Acetanilid  versetzt)  in 
den  Handel  kommt  Man  erhält  es  durch  Nitrieren  von  Butyl- 
toluol,  welches  durch  Kondensation  von  Toluol  mit  Isobutylchlorid 
unter  dem  Einfluß  von  Aluminiumchlorid  entsteht. 

Anthranilsäuremethylester,  HgN .  CgH4  .  COOCH3,  dient 
als  Ersatz  des  Orangenblütenöles  (Erdmann  1898). 

Es  verdient  hervorgehoben  zu  werden,  daß  die  durch  die 
.synthetischen  Produkte  bewirkte  Yerbilligung  von  natürlichen 
Wohlgerüchen  nicht  etwa  die  Verdrängung  von  natürlichen  Eiech- 
stoffen,  sondern  nur  einen  bedeutend  gesteigerten  Allgemein  ver¬ 
brauch  zur  Folge  gehabt  hat. 

h. 

^  Synthesen  von  monocyklischen  hydroaromatischen 
I  und  analogen  Verbindungen. 

;  Die  verschiedenen  schon  seit  einiger  Zeit  bekannten  Methoden 
zur  synthetischen  Darstellung  alicyklischer  Verbindungen  aus 
acyklischen  flndet  man  in  den  neueren  Lehrbüchern  der  organi¬ 
schen  Chemie  eingehend  dargelegt,  und  sie  sind  auch  wiederholt 
monographisch  bearbeitet  worden,  so  daß  auf  ihre  Besprechung 
an  dieser  Stelle  verzichtet  wird.  Zur  näheren  Orientierung  hier¬ 
über  kann  z.  B.  ein  von  W.  H.  Perkin  jun.  vor  der  Deutschen 
f  chemischen  Gesellschaft  gehaltener  Vortrag  benutzt  werden  1). 

Vorauszuschicken  ist  ferner,  daß  zahlreiche  Polymethylen- 
abkömmlinge  mit  Hilfe  der  Hof  mann  sehen  Methode  der  er- 
lächöpfenden  Methylierung  erhalten  worden  sind.  Insbesondere 
lat  sie  sich  in  der  Cykloheptan-,  Cyklooctan-  und  Cyklobutan- 
i’eihe  als  sehr  brauchbar  erwiesen  2). 

I  ^)  W.  H.  Perkin  jun.,  Die  synthetische  Darstellung  von  Kohlen- 
toffringen.  Ber.  35,  2091  (1902). 

1  0  Man  vgl.  B.  Willstätter  und  J.  Bruce,  Ber.  40,  3979 

1907). 
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Ein  bequemes  Ausgangsmaterial  für  Synthesen  von  Hexa: 
methylenverbindungen  ist  das  durch  die  Arbeiten  von  J.  v.  Brau 
(siehe"  S.  73)  leicht  zugänglich  gewordene  1,5  - Dibrompenta 
Br .  (0112)5 .  Br.  So  z.  B.  liefert  es  mit  Acetessigester  neben  a 
deren  Produkten  den  Acetyl-cyklohexancarbonsäureeste 
der  beim  Verseifen  in  Hexahydroacetophenon  ,  (CH2  )5>C 
.CO.CH3,  übergeht^). 

oc)  Kohlenwasserstoffe. 

Hexamethylen  selbst  wurde  bekanntlich  zuerst  von  Baeyer 
von  der  normalen  Pimelinsäure  aus,  später  von  Haworth  uj 
Perkin^)  durch  Einwirkung  von  Natrium  auf  Hexamethylenc 
bromid  gewonnen: 

/CH2.CH2.  /CH2.CH2V 

CR,/  /CHsBr -h2  Na  =  CR/  ^CHg-hSNaB 

Hg.  CR, Br  ^CR.CH/  ? 

In  der  Neuzeit  findet  zur  Bereitung  hydroaromatischer  Ve 
bindungen  häufig  die  Sabatier- Senderenssche  Methode  z, 
Reduktion^)  Anwendung,  indem  man  ein  Gemenge  der  arom’ 
tischen  Verbindungen  mit  Wasserstoff  über  reduziertes  Nid 
leitet,  welches  auf  200  bis  300®  erhitzt  wird;  ferner  die  in  q 
Einleitung  behandelte  Grignardsche  Reaktion. 

Nachdem  von  Wallach  die  Konstitution  und  die  Isomer; 
Verhältnisse  des  Phellandrens  aufgeklärt  und  insbesondere  das  ^ 
Wasserfenchelöl  enthaltene  Isomere  näher  charakterisiert  word 
war,  haben  verschiedene  Forscher  versucht,  phellandr enarti 
Kohlenwasserstoffe  auf  synthetischem  Wege  darzustellen.  ; 

^)  J.  V.  Braun,  Ber.  40,  3943  (1907).  j 

^)  Baeyer,  Ann.  278,  111.  Zelinsky,  Ber.  28,  1022  (1895).: 

^)  Haworth  und  Perkin,  Journ.  Chem.  Soc.  London  65,  &' 

■*)  Sabatier  und  Senderens,  Ann.  chim.  et  phys.  8,  IV,  | 
(1905);  Bull.  Soc.  chim.  Paris  (3)  33,  Beiheft  I  (1905).  Einen  ! 
sammenfassenden  Bericht  über  die  außerordentlich  zahlreichen 
beiten,  welche  diese  neue  Hydrogenationsmethode  mittels  fein  zerteij'i;i„ 
Metalle  zum  Gegenstand  haben,  wurde  vor  kurzem  von  M.  Maill 
gegeben.  Man  vgl.  Chem.-Zeitung  1907,  S.  1084,  1096,  1117,  1146  qi'' 
1158.  Man  erkennt  daraus  deutlich,  daß  diese  Methode  nicht  nur  eh 
sehr  wichtige  Bereicherung  der  Laboratoriumstechnik  darstellt, 
dem  auch  berufen  ist,  in  der  chemischen  Industrie  eine  bedeute|| 
Bolle  zu  spielen.  ; 
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z.B.  gingen  Harries’)  und  Johnson  von  dem  z/2-Menthen-2-on 
aus,  das  sie  mit  Phosphorpentachlorid  in  das  Chlorid 

CCl  CH 

:  CH3.C<^  ^CH.CH(CH3)2 

CH  CHg 

überführten  und  dann  reduzierten;  andererseits  reduzierten  sie 
das  Oxim  des  genannten  Ketons  zum  Amin  und  spalteten  aus 
^letzterem  Ammoniak  ab.  In  beiden  Fällen  resultierte  ein  dem 
x-Phellandren  sehr  ähnlicher  Kohlenwasserstoff. 


I  Synthese  von  Methenkohlenwasserstoffen 
[  und  Menthenen. 

Im  Laufe  der  Zeit  ist  eine  ganze  Anzahl  hydroaromatischer 
ind  analoger  Verbindungen  bekannt  geworden,  die  eine  Methylen- 
Gruppe  :C  Ha  in  semicyklischer  Bindung  enthalten.  Die  ungesättigte 

IHa-Gruppe,  wie  sie  z.  B.  im  Limonen,  Carvon,  Citronellal,  Iso- 
'ulegon  usw.  vorkommt,  bezeichnet  Wallach,  zumal  sie  sich 
nders  verhält  wie  Methylen  in  einer  Kohlenstoffkette,  als  Methen. 

;  Als  Ausgangsprodukte  zur  Gewinnung  der  einfachsten 
lethenkohlenwasserstoffe  benutzte  Wallach2)  die  substi- 

Wten  Essigsäuren,  I  ^C(OH) .  CHj .  CO^H,  deren  Ester  durch 


ondensation  der  cyklischen  Ketone  mit  Bromessigester  und  Zink 
d  Verwendung  von  Benzol  als  Verdünnungsmittel  leicht  erhält- 
■h  sind.  Die  zunächst  entstehenden  Ester  der  Oxysäuren  ver- 
ren  beim  Erwärmen  mit  Kaliumbisulfat  leicht  Wasser  und  gehen 
die  Ester  der  ungesättigten  Säuren  über,  die  glatt  zu  den  zu¬ 
hörigen  Säuren  verseifbar  sind.  Letztere  spalten  beim  Erhitzen 
,)hlendioxyd  ab  und  liefern  Methenkohlenwasserstoffe.  Die  Syn- 
986  läßt  sich  also  durch  folgendes  allgemeine  Schema  wieder  geben  : 

I^CO-j-CHaBr.COOK  -i  |  ^C(OH)  CHg  CO  OR 
^  R/ 

-2^  t>:CH.COOH  f 


>C:  CHr 


Harries  und  Johnson,  Ber.  38,  1832  (1905) 

135  (1902);  345,  139 

35);  347,  316  (1906). 

Schmidt,  Synthetisch-organische  Chemie  der  Neuzeit.  jq 
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Auf  diese  Weise  wurden  dargestellt  Methencyklo-pentan 
-hexan,  -heptan  und  die  drei  isomeren  Methenmethylcyklo 
hexane.  Die  Methenkohlenwasserstoffe  sind  durch  große  Re 
aktionsfähigkeit  ausgezeichnet  und  können  deshalb  als  Ausgange 
materialien  für  weitere  Synthesen  benutzt  werden. 

Vom  p-Menthan  (p- Methyl -isopropyl-hexahydrobenzol)  mi 
nebenstehendem  Kohlenstoffgerüst  leiten  sich  theoretisch  secl 
p-Menthene  ab,  von  denen  die  bekanntesten  das 
C  Menthen  und  z/^-p-Menthen  sind.  Letzteres,  kurzwe  * 
Q  Menthen  genannt,  wurde  zuerst  hergestellt,  indem  ma 

dem  Menthol  Wasser  entzog;  ersteres  läßt  sich  vo 
Carvomenthol  aus  darstellen,  heißt  deshalb  „Carv< 
menthen“  im  Gegensatz  zu  der  oben  erwähnten  Vd 
bin  düng,  die  auch  „Menthomenthen“  genannt  wir 
In  Verfolg  der  eben  beschriebenen  Reaktion» 
ist  kürzlich  auch  die  Synthese  von  Menthenenj 
auf  folgendem  Wege  gelungen.  Durch  Kondensat!» 
von  1,  4-Methylcyklohexanon  mit  Bromisobuttersäut 
ester  und  Zink  wurde  der  Oxyester  I  dargestellt  u‘, 
durch  Abspaltung  vonWasser  in  den  1,  4-Methylcyklohexej| 
isobuttersäureester  II  übergeführt.  Durch  Verseifung  di, 
letzteren  entsteht  eine  Säure  CnHigOa,  die  bei  langsamer  Destib 
tion  unter  Abspaltung  von  Kohlendioxyd  und  Verschiebung  ch; 
Doppelbindung  statt  des  erwarteten  i-z/^- Menthens  das  bislf 
unbekannt  gewesene  -Menthen  III  liefert,  das  auch  als 

Bihydro-Terpinolen  bezeichnet  werden  kann: 


I. 

II. 

III. 

CH.CHa 

CH.CH3 

CH. CH 

Ha  c/  \c  Ha 

Ha  c/ Je  Ha 

H,  Je  R, 

Ha  e's^  Je  H 

Ha  cJJcHa 

C  .  OH 

c 

C 

11 

1 

C.COaC^H, 

j 

C.COaCaHs 

II 

c 

/\ 

/\ 

/\ 

HgC  CH3 

H3e  CH3 

H3C  CH3 

Bei  mehrstündigem  Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsä|]j: 
lao-ert  sich  das  i-z/*<®)- Menthen  in  i-z/3-Menthen  um,  das  ai 


)  Wallach,  Ber.  39,  2504  (1906). 


147 


von  W.  H.  Perkin  jun.  1)  aus  1,  4-Methylcyklohexanon  und  Iso¬ 
propyljodid  nach  Grignard  aufgebaut  worden  ist. 

Zur  Synthese  des  z/®(9>-Menthens  und  des  aktiven 
Menthadiens  gingen  Sem  ml  er  2)  und  Eimpel  vom  aktiven 
d-Citronellal  (IV)  aus,  führten  dieses  nach  Tiemann^)  und 
Schmidt  in  Isopulegol  (V)  über  und  verwandelten  letzteres  mittels 
der  äquimolekularen  Menge  Phosphorpentachlorid  in  Isopulegol- 
chlorid  (VI).  Durch  Natrium  und  Alkohol  wird  das  Chlorid  zum 
^®(9)-Menthen  (VII)  reduziert.  Tropft  man  eine  Chinolinlösung 
des  Isopulegolchlorids  in  auf  etwa  200  bis  210«  erhitztes  Chinolin 
ein,  so  gewinnt  man  ein  vorwiegend  aus  z/3>®(®^-Menthadien  (VIII) 
bestehendes  Gemisch: 

Beide  Kohlenwasserstoffe  sind  auch  von  W.  H.  Perkin  jun.^) 
erhalten  worden,  und  zwar  vorwiegend  durch  Wasserabspaltung 
aus  dem  entsprechenden  Menthanol  und  Menthenol  mittels  Kalium- 
bi  Sulfat  : 


IV. 


V. 


YI. 


HgCiC.CHg 

H2C:C.CH3 

1 

H2C:C.CH3 

CHa 

CH 

1 

CH 

0:HC|  ^CHa 

HO.Hc/\c  H2 

Cl.Hc/'^CHa 

Hscl^  /CHä 

Ha  cl^yC  Ha 

HaCl^^CHa 

C'^H.  CH3 

CH.CH3 

C  H  .  C  H; 

VII. 

VIII. 

HaC:C.CH3 

HaCiC. 

1 

CH3 

1 

CH 

1 

C 

HCj^^ 

CHa 

Had.^^ 

CHa 

CH.  CH, 


CH.  CH.. 


Bei  der  Einwirkung  von  Methylmagnesium jodid  auf  Car- 
^  von  (IX)  erhält  man  neben  anderen  Produkten  einen  ungesättigten 


I  ^)  W.  H.  Perkinjun.,  Transact.  Chem.  Soc.  89,  837  (1906). 
i  I  ®)  F.  W.  Semmler  und  Ch.  Eimpel,  Ber.  39,  2582  (1906). 

I  ®)  Tiemann  und  Schmidt,  Ebenda  30,  27  (1897). 

j  *)  W.  H.  Perkinjun.,  Journ.  Chem.  Soc.  London  87,  639  (1905) 

rund  89,  839  (1906). 


4 

ii 


10« 
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Kolilenwasserstoff ,  indem  der  intermediär  entstehende  tertiäre 
Alkohol  Wasser  abspaltet  >).  Es  kommt  ihm  Formel  X  zu  2): 


IX. 

X. 

C  .  CH3 

C.CH3 

hc/Nco 

HsC/^C:CH, 

h,cMch, 

H,cI^^CH3 

CH 

CH 

1 

H3C.C:CH2 

1 

H3C.C:CH2 

In  neuester  Zeit  hat  Wallach^)  aus  Nopinon  (XI),  durch  | 
Umsetzung  mit  Methylmagnesiumjodid  den  homologen  tertiären  | 
Alkohol,  das  Homonopinol  (XII),  CioHi7.0H,  erhalten,  welches  ! 
auch  als  ein  Hydrat  des  Pinens  betrachtet  und  Pinenhydrat  j 
benannt  werden  kann.  | 

Wallach  konnte  auch  das  doppelt  gebundene  Sauerstoff-  j 
atom  im  Nopinon  durch  die  Methengruppe  CH2  :  ersetzen  und 
so  die  Synthese  von  /3-Pinen  (XIII)  durchführen,  welche  all-  i 
gemeineres  Interesse  beanspruchen  darf  ■^).  Zu  dem  Zwecke  wurde  j 
Nopinon  mit  Bromessigester  und  Zink  in  Benzollösung  in  Re-  | 
aktion  gesetzt,  wobei  sich  die  Kondensation  in  normaler  Weise  j 
(siehe  oben)  vollzieht.  Dem  sich  bildenden  Oxyester  wurde  durch  | 
Erhitzen  mit  Kaliumbisulfat  Wasser  entzogen.  Bei  der  Verseifung  ; 
wurde  aus  diesem  Ester  die  freie  Säure  gewonnen.  Sie  spaltet  i 


XI. 

0 

11 

c 


XII. 

CH3 

11 

C— OH 


xm. 

CH, 


‘^)  Klag  es,  Ebenda  39,  2306  (1906).  i* 

“)  Wallach,  Ann.  356,  239  (1907).  Wir  besprechen  diese  ^yn- h 
thesen  des  Zusammenhanges  wegen  schon  hier,  obgleich  sie  bei  strenger  || 
Systematik  in  den  auf  S.  153  beginnenden  Abschnitt  einzureihen  wären.  | 
Wallach,  Ebenda  357,  49  (1907). 
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bei  der  Destillation  unter  gewöbnlichem  Druck  Kohlendioxyd  ab 
und  liefert  /3-Pinen. 


ß)  Alkohole,  Ketone  und  Carbonsäuren. 

Die  synthetische  Bildungsweise  eines  vom  Menthan  sich  ab¬ 
leitenden  Alkohols  wird  durch  nachfolgendes  Beispiel  illustriert. 

Terpin,  1,8 -Me nt handiol,  existiert  in  zwei  Stereoisomeren, 
einer  cis-  und  einer  trans-Form.  Ein  Hydrat  des  Terpins, 
Terpinhydrat  genannt,  entsteht  synthetisch  aus  Geraniol  beim 
Behandeln  mit  verdünnter  Schwefelsäure  und  geht  bei  andauern¬ 
dem  Erwärmen  auf  100®  in  cis-Terpin  über.  Beim  Behandeln 
von  Terpinhydrat  mit  verdünnter  Schwefelsäure  unter  bestimmten 
Bedingungen  treten  2  Mol.  Wasser  aus  und  es  entsteht  Terpineol 
oder  z/i-Menth en-7-ol : 


—  HgO 


I 

CCCHglaOH 

cis-Terpin 


HaC^ 

HaCs^^OH 

c 

C 

HgCl  DH2OH 

^  HgC'^  'cHgOH 

CH 

CH2 

II 

1 

C(CK,), 

C(CH3),0H 

Geraniol 

Terpinhydrat 

j-2H20 

HaC^^OH 

CH3 

C 

C 

HgC/^CH 

Hg  C  Hg 

CH 

CH 

I 

C(CH,),OH 

Terpineol 


Durch  Kondensation  von  Methylcyklohexanon  mit  Aceton 
^erhielt  Wallach  das  synthetische  Pulegon,  welches  ein  Iso¬ 
meres  des  im  Poleyöl  sich  findenden  Pulegons  ist.  Wallach 
“formuliert  die  Kondensation  folsrendermaßen  D  : 

II 

{' 


i; 

I 


0  0.  Wallach,  Ann.  300,  259  (1898). 
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CH3 

CH 

Hä  c/NcHä 


CH, 


CH, 


JCO 
CHs 

3-Methylcyklohexanon 


CH3 

+  CO 

CH3 


CH 

Hä  c/'^CH— C(0H) 


HäCl^yCO  CH3 


CH2 
Zwischenprodukt 


CH3 

CH 


H.,Cr 


+  H,0 

JCO 

CHs 
Pulegon 

Synthese  von  Terpenen  und  Terpenderivaten  verdankt  man 
weiterhin  W.  H.  Perkin  jr.  1)  und  seinen  Mitarbeitern. 

Er  führte  z.  B.  die  Synthese  des  inaktiven  Terpineols 
Dipenten s  und  Terpinhydrats  aus  z/i-Tetrahydro-p-toluyl| 
säure  durch;  der  hierbei  beschrittene  Weg  läßt  sich  kurz  wi« 
folgt  skizzieren. 

Die  Bildung  des  7-Cyanpentan-w,  y,  £-tricarbonsäuretriäthyl 
esters  erfolgt  synthetisch  im  Sinne  der  Gleichung: 

2  CHNa(CN) .  COsC^Hs  2  CH^  J  •  CH^ .  CO^CaH^  1 

=  2  NaJ  +  CHs,  (CN) .  COjCsH;  +  0  (CN)  (00,0  A)  | 

(OHj.CHs,.COsCA)s,. 

Durch  Erhitzen  des  Nat^iumsalzes  der  Pentan  -  oc,  T',  £- tri; 
carbonsäure  mit  Essigsäureanhydrid  auf  165®  oder  durch  trockeni 
Destillation  des  Ammoniumsalzes  entsteht  d-Ketohexahydro^ 
benzoesäure  (I).  Unterwirft  man  den  Äthylester  der  letztere! 
der  Einwirkung  von  Methylmagnesiumjodid,  so  resultiert  untei 
anderen  Produkten  cis-d-Oxyhexahydro-p-  toluylsäure  (11^ 
Durch  rauchende  Bromwasserstoffsäure  wird  dieselbe  in  d-Brom 
hexahydro-p-toluylsäure  (III)  verwandelt,  aus  der  heiii 
Digerieren  mit  Pyridin  oder  Natriumcarhonat  unter  Abspaltunj 
von  Bromwasserstoff  z/^-Tetrahydro-p-toluylsäure  (IV)  en^ 


^)  W.  H.  Perkin  jr.  und  seine  Mitarbeiter,  Proc.  Cbem.  Soc.  2^ 
87  (1904);  Journ.  Chem.  Soc.  87,  639,  655,  661,  1066,  1083  (l905:j 
Chem.  Zentralbl.  1904,  I,  1604.  j 

‘^)  Man  vgl.  auch  Stephan  und  Helle,  Ber.  35,  2153  (1902).  | 
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steht.  Vermischt  man  den  Äthylester  dieser  Säure  mit  über¬ 
schüssiger  ätherischer  Methylmagnesiumjodidlösung  und  behandelt 
das  Reaktionsprodukt  mit  verdünnter  Salzsäure ,  so  resultiert 
i-Terpineol  (V).  Durch  Digerieren  mit  Kaliumdisulfat  wird  das¬ 
selbe  in  Dipenten  (VI) ,  durch  Behandlung  mit  verdünnter 
Schwefelsäure  in  Terpinhydrat  verwandelt : 


C:0 


9H3 
C.  OH 


H,C 


C  Hs  H2  C 

C  Hs  Hs  C 

/  \ 

11. 

III. 

C  Hs  Hs  C 

CHs  HsC 

CH3 
C  .Br 
CHo 


CH, 


HC.CO2H 

CH3 

C 


CH, 


c/\ 


IV. 


H,C 


HoC/^CH 


V. 


CH, 


H^C 


H,C 


VI. 


CH, 


HC 

C 

H0/\cH3)2 


0)  CH 
C 

(2> 

3)  m, 

CH 

C 

(9)  H2C^8^^CH3(io; 


CH 


CH, 


Von  der  z/3-Tetrahydro- p- toluylsäure  ausgehend,  gelangte 
Perkin  in  analoger  Weise  zum  z/3-p-Menthenol-8,  von  der 
Hexahydrosäure  zum  gesättigten  p-Menthanol-8;  beide  Alko- 
hole  lieferten  bei  der  Wasserabspaltung  die  entsprechenden 
■  ungesättigten  Kohlenwasserstoffe.  Aus  den  ortho-  und 
meta-Tetrahydrotoluylsäuren  wurden  die  zugehörigen  o-  und 
'^  m-Menthenole  undMenthanole,  ferner  aus  den  Benzoesäuren 
die  um  eine  Methylgruppe  ärmeren  Alkohole  dieser  Reihe,  „Nor- 
im enthenole“,  gewonnen. 

Ein  tertiäres  Menthol  gewann  Perkin,  indem  er  das  aus 

!w-Oxyhexahydro-p-toluylsäureester  zu  erhaltende  1,4-Methyl- 
cyklohexanon  mit  Isopropylmagnesiumjodid  kombinierte. 

A.  Kötz  und  L.  Hesse  machten  die  für  synthetische  Ver- 
|,^suche  wichtigen  hydroaromatischen  /5- Ketocarbonsäuren 
I  leicht  zugänglich,  indem  sie  Ketone  mit  Oxalester  zu  Keto-o-oxal- 
>  estern  kondensierten  und  aus  diesen  Kohlenoxyd  abspalteten.  Es 
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gelang  ihnen  die  Synthese  des  gewöhnlichen  d-Menthoi 
auf  folgende  Weise  i): 

1,3-Methylhexanon  (VII)  kondensiert  sich  mit  Oxalsäureest 
unter  dem  Einfluß  von  Natriumäthylat  zum  Methyl-l-hexano’ 
3-oxalsäure-4-ester  (YIII).  Durch  Erhitzen  desselben  i 
Vakuum  auf  150  bis  220^  entsteht  der  Methyl- 1 -hexano: 
3-carbonester-4  (IX),  der  als  ein  cyklisch substituierter  Acetessi 
ester  mit  Natrium  und  Isopropyljodid  den  Methyl- 1 -hexano! 
3-isopropyl-4-carbonester  (X)  liefert.  Die  demselben  er 
sprechende  Säure  gibt  bei  der  Ketonspaltung  d- Menthon  (X, 
Durch  Reduktion  desselben  entsteht  ein  Gemenge  mehrerer  Me 
thole,  unter  denen  sich  1 -Menthol  findet.  j 

In  analoger  Weise  wurden  von  Kötz  dem  Menthon  v6 
wandte  cyklische  Ketone  synthetisiert,  indem  er  vom  Phenol  aii 
ging  und  den  daraus  resultierenden  Cyklohexanoncarhonesteii 
in  wechselnder  Reihenfolge  mit  Natrium  und  Methyljodid  bz. 
Propyljodid  und  mit  Oxalester  behandelte^):  , 


CH.CH3 

CH.CH3  1 

c/NcHg 

H,c/NcH2  I 

— ^  VIII. 

cl  jco 

H,C^^CO  j 

CH, 

CH.CO.COOß  \ 

CH.CH3  \ 

h^c^Nch,  I 

— >  IX. 

H,cMco  j 

CH.COOE  ;* 

1  ! 

CH.  CH3 

CH.CH3  j 

c/Nch, 

h,c/Nch,  I 

' 

XI.  ■; 

C^^'co 

H^CI^^ICO  j 

{ch3)2C.c.cooe  (ch3)2C.ch  I 

Verschiedene  sekundäre  und  tertiäre  Alkohole  der  Cyk| 
hexanreihe  wurden,  wie  bereits  angedeutet,  in  der  Neuzeit  i 
Hilfe  der  Grignardschen  Reaktion  dargestellt,  einerseits  dui 


^)  A.  Kötz  und  L.  Hesse,  Ann.  342,  306  (1905). 
2)  A.  Kötz,.  Ebenda  350,  204,  217,  229  (1906). 
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Wechselwirkung  zwischen  Cyklohexanonen  und  Alkylmagnesium- 
halogeniden,  andererseits  durch  Kombination  von  Cyklohexyl- 
Magnesium- Halogeniden  mit  Aldehyden  und  Ketonen  i).  Doch 
soll  darauf  hier  nicht  näher  eingegangen  werden. 

Alkohole  und  auch  Ketone  der  Cyklohexanreihe  konnten 
ferner  erhalten  werden  durch  Anwendung  der  bereits  erwähnten 
Eeduktionsmethode  von  Sabatier  und  Senderens  auf 
Phenole,  und  verschiedene  dieser  Alkohole  stehen  in  nahen  Be- 
.^iehungen  zu  Terpenalkoholen  2). 


Synthesen  von  bicyklisclien  Systemen  mit  Brückenbindung  3). 


Abkömmlinge  des  Korcarans,  Bicyklopentans  und 
Bicyklononans. 

Die  synthetische  Bildung  von  Ringen  mit  Brückenbindung 
ist  in  der  Neuzeit  eifrig  studiert  worden,  und  zwar  ging  die  An¬ 
regung  hierzu  von  der  Erkenntnis  aus,  daß  verschiedene  Verbin¬ 
dungen  der  Terpen-  und  Camphergruppe  solche  bicyklische  Ring¬ 
systeme  enthalten. 

Die  erste  Synthese  einer  Verbindung,  welche  einen  Kohlen¬ 
stoffring  und  zwar  einen  Heptamethylenring  mit  Brückenbindung 
enthält,  rührt  von  Braren  und  Büchner  her  ^).  Sie  fanden, 
daß  sich  Diazoessigester  an  teilweise  hydrierte  Benzolcarbonsäure¬ 
ester  ähnlich  wie  an  ungesättigte  F’ettsäureester  anlagert,  und 
gelangten  durch  Einwirkung  desselben  auf  Tetrahydrobenzoe- 
säureester  zum  1,2-Norcarandicarbonsäureäthylester : 


CH,.CH,.C.CO,C,H, 

CH2.CH2.CH 


^>CH  .  CO2C2H5 


CO2C2  H5 


CH2.CH2.C  . 

I  I 

CH2.CH2.CH 


CH.CO2C2H5-I-N2. 


Man  vgl.  z.  B.  Sabatier  und  Mailhe,  Bull.  Soc.  chim.  33, 
;  74  (1905). 

*)  Man  vgl.  z.  B.  Hollemann  und  Mitarbeiter,  Eec.  trav.  chim. 
Pays-Bas.  24,  19  (1905);  Brunei,  Compt.  rend.  140,  252,  792  (1905); 
Haller,  Ebenda  141,  1245  (1905). 

^)  Solche  wurden  auch  schon  auf  S.  148  angeführt. 

‘‘)  W.  Braren  und  E.  Büchner,  Ber.  33,  3453  (1899). 
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Sodann  haben  Perkin  und  Thorpe  auf  synthetischem  Wege 
verschiedene  Verbindungen  hergestellt,  welche  Abkömmlinge  des* 
Bicyklopentan  genannten  hypothetischen  Kohlenwasserstoffes; 


CH, 


CH.  CH, 


sind  1). 

P.  Eabe  hat  gelegentlich  seiner  Untersuchungen  über  die 
Addition  von  Acetessigester  an  w,  /3-ungesättigte  Säureester,  Ketone 
oder  Ketonsäureester  der  alicyklischen  Reihe  durch  Anlagerung 
von  Acetessigester  an  Carvon  und  darauffolgende  Eliminie¬ 
rung  der  Carbäthoxylgruppe  eine  Verbindung  mit  bicyklischeit 
System  erhalten,  der  wahrscheinlich  nachfolgende  Formel  zu 
kommt  2) ; 


(8)H,C- 


(1) 


CH- 


(7)OC 

„  I 


(9)CH .  CH3  (3)  C  H  .  C<^ 


(5) 


(4), 


C(OH)— ^CH 


3-Isopropenyl-9-methyl-bicyklo-[l,  3, 3]-nonan-5-ol-7-on 


HsC - 

CH 

-CHa 

1 

HsC 

1 

CH.  CH3 

cH.c<; 

HgC 

1 

CH 

-CHa 

CH3 

CH, 


Isopropylmethylbicyklononan 

Der  Ketonalkohol  konnte  über  das  entsprechende  Glykol  hinweg 
in  den  gesättigten  bicyklischen  Kohlenwasserstoff,  das  Isopropyl¬ 
methylbicyklononan,  verwandelt  werden. 

Wird  Methylcyklohexenon  (1)  in  analoger  Weise  wie  Carvoi 
mit  Acetessigester  unter  dem  Einfluß  von  Natriumäthylat  be; 
handelt,  so  entsteht  Methyldicyklononanolon  (II).  Diesel 
dicyklische  Ketonalkohol  geht  bei  der  Reduktion  mit  Natriun! 
und  Alkohol  in  den  zweiwertigen  Alkohol  Methyldicyklo- 
nonandiol  (III)  und  bei  weiterer  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  ij 
den  zugrunde  liegenden  Kohlenwasserstoff  Methyldicyklo 
non  an  (IV)  über: 


^)  W.  H.  Perkin  jr.  und  J.  F.  Thorpe,  Journ.  Chem.  Soc. 

735  (1901).  i 

D  P.  Rabe  und  Mitarbeiter,  Ber.  36,  225  (1903);  37,  1167,  167 
(1904). 
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C(CH3)- 

II 

CH 

I 

CO - 


CHa 

CHa 

I 

CH, 


CH« 


II.  CO 


CH, 


CH« 


CHg - C 

I  I  I 

IIL  HO. CH  CH2  C 

I  I 


IV. 


CH« 


CH« 


I 

CH« 


CHg- 

I 

CH2 

I 

CH«- 


CH, 

-C— 

I 

CH 

I 

-C 


-CHa 

I 


2  CHa 

CH« 


OH 

CH, 


-CH, 


-C— 

I 

CHa 

I  I  ■ 

-CH-CH« 


I 

CH« 


OH 


Barbier  und  Grignard^)  erhielten  aus  den  Magnesium¬ 
verbindungen  des  Dipentendichlorhydrats  neben  anderen  Pro¬ 
dukten  Menthendicarbonsäure-1, 8  (V),  deren  cis-Modifikation  beim 
Kochen  mit  Essigsäureanhydrid  unter  Wasserverlust  in  ihr  An¬ 
hydrid  C10H13  <^(00)2  0  übergeht.  Unterwirft  man  dasselbe 

der  Destillation  unter  gewöhnlichem  Druck,  so  entsteht  gemäß 
der  Gleichung 

^10^18  <C  (00)2  >  0  =  CO2 -|- H2  4“  CiiHißO 
ein  dicyklisches  Keton,  dem  die  Formel  VI  oder  VII  zukommt: 


V. 


C(CH3).C00H 
CHa 

CH« 


HC 


VI. 


HC 


C(CH3)- 
CHg 

CH« 


-CO 


VII. 


C(CH3) 


HC 


CH, 

\l/ 

CH 


CCCHah 


CH  CH 

C(CH3)2.C00H  C(CH3)2- 

Bicyklische  Verbindungen,  deren  beide  Ringe  nur  ein  Kohlen¬ 
stoffatom  gemeinsam  haben,  sogenannte  Spirocyklane,  sind  in 
jüngster  Zeit  von  H.  Fecht^)  synthetisch  dargestellt  worden.  Er 
gelangte  z.  B.  durch  Kondensation  von  Malonester  mit  dem  Tetra- 
bromhydrin  des  Pentaerythrits  zum  Tetracarbonsäureester  (VIII) : 

Br.CHa^p  .CHa.Br  ,  .COOB 

Br.CHa^^^CHa.Br  ^^^2<coOK 


VIII. 


KOOC 


>C< 


CH 


J>C< 


CH 


2\  p  0  0  E) 
a^^^COOE, 


0  Barbier  u.  Grignard,  Compt.  rend.  145,  255  (1907). 
D  H.  recht,  Ber.  40,  3883  (1907). 
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Unter  allen  synthetischen  Reaktionen,  die  in  diesem  Kapi 
zu  besprechen  sind,  beanspruchen  das  größte  Interesse  die 


Synthesen  des  gewöhnlichen  oder  Japancamphers. 


Ein  vollkommener  Aufbau  des  Camphers,  welcher  allerdir 
nur  wissenschaftliches  Interesse  besitzt,  ist  von  G.  Kompp?j 
durchgeführt  worden.  Komppa  ist  es  nämlich  gelungen,  < 
Camphersäure  synthetisch  darzu stellen,  welche  dann  weiter | 
Campher  übergeführt  werden  kann 2).  Der  Weg,  dessen  er  si 
bedient  hat,  ist  der  folgende. 

Der  Dimethylester  der  -  Dimethylglutarsäure  (II)  kc 
densiert  sich  mit  Oxalsäureester  (I)  zum  Diketoapocamphersäu: 
ester  (III).  Aus  diesem  entsteht  bei  der  Methylierung  mit 
methyl  und  Natrium  der  Ester  der  Diketocamphersäure  (1 
welche  unter  Vermittelung  verschiedener  Zwischenprodukte 
r-Camphersäure  (V)  reduziert  werden  kann: 

I.  II. 


COOR 

1 

COOR 


-f 


H. CH. COOR 
>C(CH3), 
H. CH. COOR 


III. 


IV. 


OC - CH. COOR 


OC 


OC- 


C(CH3)2 
-CH. COOR 


-C(CH3).C02R 

C(CH3)2 


oc- 


Camphersäureanhydrid  , bildet  mit  Natriumamalgam  das  Lg 
ton  Campholid  (VI),  welches  sich  mit  Cyankalium  zum  Nif 
der  Homocamphersäure  (VII)  umsetzt.  Sie  liefert  bei  o 
Destillation  ihres  Kalksalzes  (VIII)  das  entsprechende  Keton,  d 
Campher  (IX): 

V.  VI. 

HgC — C{CH3).C02H  HgC C(CH3)-C0 


H^C- 


C(CH3)2 

I 

-CH.  CO,H 


C(CH3)2 


-CH- 


CH, 


0  G.  Komppa,  Ber.  34,  2472  (1901);  36,  4332  (1903). 
0  Bredt  u.  Rosenberg,  Ann.  289,  1  (1896). 
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-  VII. 

H.,C — C(CH3)— CO^H  HgC 

:  c(ch3), 

HjC - CH - CH2.CO2H  HgC 

IX. 

||  CH3 

HgC - C - CO 

I 

^  C(CH3), 

I 

H.2C - CH - CHg 

S  .  . 

I  Das  stetige  Steigen  des  Campherpreises  seit  Einführung  des 
Camphermonopols  durch  die  japanische  Regierung  (5.  August 
1899)  und  der  fortwährend  zunehmende  Verbrauch  an  Campher 
zur  Darstellung  von  Celluloid  ließen  in  den  letzten  Jahren  den 
Wunsch  nach  einer  technisch  brauchbaren  Synthese  des  Camphers 
rege  werden. 

Zwar  kennt  man  schon  seit  längerer  Zeit  ein  Produkt,  das 
|ie  Bezeichnung  „künstlicher  Campher“  erhalten  hat,  wegen 
ler  Ähnlichkeit,  die  es  im  Äußeren  sowie  im  Geruch  mit 
llem  Campher  zeigt.  Es  ist  aber  nichts  anderes  als  Pinen- 
uhlorhydrat,  CjoHigHCl,  und  wird  durch  Einleiten  von  trocke- 
aem  Chlorwasserstoff  in  gut  gekühltes  Pinen  erhalten.  Vom 
jhemischen  Standpunkte  aus  ist  es  also  vom  Campher  grund¬ 
verschieden,  und  die  Bezeichnung  „künstlicher  Campher“  muß  als 
hne  unglückliche  gestempelt  werden,  um  so  mehr,  als  das  Produkt 
luch  keinen  Ersatz  für  natürlichen  Campher  bietet,  trotz  seiner 
Jbereinstimmung  mit  demselben  in  einigen  Eigenschaften.  Ins¬ 
tesondere  ist  es  zur  Herstellung  von  Celluloid  wegen  seines  Chlor¬ 
fehaltes  völlig  ungeeignet. 

i  Tatsächlich  bringt  aber  eine  Berliner  Firma  seit  kurzem  be¬ 
trächtliche  Mengen  von  synthetischem  Campher  in  den  Handel. 

Die  verschiedenen  Verfahren  zur  Synthese  von  Cam- 
)her,  welche  praktisches  Interesse  haben,  benutzen  alle 
Is  Ausgangsmaterial  Pinen,  das  zu  etwa  70Proz.  im  Terpentinöl 
nthalten  ist,  bestehen  also  in  Umformungen  des  Pinens,  das 
llerdings  bisher  nicht  aus  den  Elementen  aufgebaut  werden  kann. 
Is  läßt  sich  auf  verschiedene  Weise  in  Isoborneol  bzw.  Borneol 


VIII. 

CCCHg) - CO2 

I  \ 

C(CH3),  Ca 

I  1 

CH— 


158 


überführen,  die  dann  durch  Oxydation  Campher  liefern.  \ 
beabsichtigen  nicht,  in  eine  eingehende  Behandlung  der  zur  V 
fügung  stehenden  Methoden  einzutreten  und  begnügen  uns  ii 
folgenden  Angaben  i). 

1.  Pinen  wird  durch  trockenen  Chlorwasserstoff  inPine 
hydrochlorid  übergeführt,  welches,  wie  schon  von  Wagi; 
und  Bryckner^)  vermutet  und  von  A.  Hesse^)  bewiesen  wun 
das  Chlorid  des  Borneols  ist.  Durch  Abspaltung  von  Chi 
Wasserstoff,  die  sich  praktisch  nach  verschiedenen  Methoden  dur 
führen  läßt,  wird  aus  demselben  Camphen  gebildet  und  die 
mit  Eisessig  zu  Isobornylacetat^)  kondensiert.  Es  wird 
Isoborneol  verseift  und  dann  durch  Oxydationsmittel  in  Cä 
pher  übergeführt:  ! 


CH. 


CH. 


—  HCl 


CI.  HC 


+  HC1 


CH, 


CH, 


Pinenchlorhydrat  (ßornylchlorji 


Co  H.  O, 


3^2 


CH. 


HO2H3O2 


CH2  fj 


Camphen 


CH - CH2 

Isobornylacetat 


0  Hie  Beschreibung  sämtlicher  patentierter  Verfahren  findet  f  i 
in  dem  Jahresbericht  über  die  Leistungen  der  „Chemischen  Teclfi' 
logie“  von  Ferdinand  Fischer,  Verlag  von  0.  Wiegand,  Leips. 
Ferner  sei  zur  näheren  Orientierung  auf  folgende  Arbeiten  verwiege 
Otto  Schmidt,  „Die  künstliche  Darstellung  des  Camphers  aus  'p 
pentinöl“,  C hem.  Industrie  1906,  S.  241 ;  A.  Hempel,  „Über  den  gej,^^ 
wärtigen  Stand  der  Campherfabrikation“,  Chem.-Ztg.  1907,  S.  6;  jl 
merkungen  hierzu  von  A.  Hesse,  ebenda  S.  101.  || 

*)  Wagner  und  Bryckne  r,  Ber.  32,  2302  (1899).  || 

")  A.  Hesse,  Ber.  39,  1127  (1906).  || 

*)  D.  E.  P.  Nr.  67  255;  Chem.  Zentralbl.  1893,  I,  S.  1000;  Bja,. 
tram  u.  Walbaum,  Journ.  prakt.  Chem.  49,  1  (1904);  Chem.  1 
tralbl.  1894,  I,  S.  384.  1  , 
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CH3 

HC.OH-C — 


■CH, 


Verseifung 


H,C 


CH3.C.CH3 

I 

- CH — 

Isoborneol 


CH, 


Oxydation 


CH3 

OC - C - CH2 

CH3.C.CH3 

HgC - CH CHg 

Campher 


Der  so  erhaltene  Campher  unterscheidet  sich  von  dem  natür¬ 
lichen  optisch-aktiven  dadurch,  daß  er  inaktiv  ist. 

A.  Hesse  1)  hat  Pinen  unter  Vermittelung  der  Magnesium¬ 
verbindung  des  Pinenhydrochlorids  (Bornylchlorids)  in  Borneol 
verwandelt.  Pinenchlorhydratmagnesium  gibt  nämlich  bei 
der  Einwirkung  von  Sauerstoff  und  Zersetzung  der  dabei  ent¬ 
standenen  Magnesiumverbindung  CjüHiyOMgCl  mit  Wasser  (ver¬ 
dünnten  Säuren)  fast  quantitativ  Borneol.  Letzteres  geht  durch 
Oxydation  in  Campher  über.  Bei  Anwendung  von  aktivem  Pinen- 
hydrochlorid  wird  aktives  Borneol,  also  auch  aktiver  Campher 
erhalten : 


HC= 


CH3 

=C — 


-CH 


H3C.C.CH, 


H,C 


CH - CH, 


Cl.Mg.CH- 


Pinen 

CH3 

I 

-C 


CH, 


Mg 


H,C- 


H3C.C.CH3 

I 


CH3 

I 

CI.  CH - C  — 


CH, 


HCl 


H,C- 


CH3.C.CH3 

I 


-CH - CH, 


Pinenchlorhydrat  (Bornylchlorid) 
CH3 

I 

HO.  CH - C - CH, 


CipHiyOMgCl 
mit  HgO  zersetzt 


CH - CHa 

Pinenchlorhydratmagnesium 


I 

CH3.C.CH. 


HoC- 


I 

-CH — CH, 


Borneol 


Oxydation 


Campher. 


Welche  Bedeutung  den  technisch  brauchbaren  Campher- 
synthesen  inne wohnt,  geht  aus  nachfolgenden  Angaben  hervor. 


0  A.  Hesse,  D.  E.  P.  Anmeldung  H.  Nr.  34  107,  Kl.  12  o,  vom 
8.  November  1904,  veröffentlicht  im  Keichsanzeiger  vom  6.  November 
1905;  Ber.  39,  1127  (1906).  Man  vgl.  auch  J.  Houben,  Ber.  38, 
3801  (1905);  39,  1700  (1906);  Barbier,  Bull.  Soc.  Chim.  31,  840 
(1904). 
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die  dem  auf  S.  158  zitierten  Überblick  von  A.  Hempel  ent¬ 
nommen  sind. 

„Man  berechnet  den  Weltkonsum  an  Campher  mit  3  bis' 
4  Millionen  Kilogramm  im  Jahre,  wovon  1  Million  auf  Deutsch¬ 
land  entfallen  dürften.  Die  Preise,  welche  auf  dem  Hamburger 
Markte  für  Campher  erzielt  wurden,  sind  folgende: 

Für  100  kg  Campher  wurden  bezahlt 


1896  .  .  .  . 

...  370 

M. 

1901  .  .  .  . 

...  428  M. 

1897  .  .  .  . 

...  276 

J? 

1902  .  .  .  . 

...  436  „ 

1898  .  .  .  . 

...  249 

„ 

1903  .  .  .  . 

...  430  „ 

1899  .  .  .  . 

...  339 

)? 

1904  .  .  .  . 

...  585  „ 

1900  .  .  .  . 

...  457 

1905  .  .  .  . 

...  684  „ 

Zurzeit  (1907)  steht  der  Campher  auf  1000  M.  für  100  kg'.; 
Trotz  dieser  bekannten  aktuellen  Bewertung  liefert  die  japanische- 
Monopolverwaltung  den  Hauptkonsumenten,  den  Celluloidfabri¬ 
kanten  und  -raffineuren,  ihren  Rohcampher  mit  einem  Gehalt 
von  etwa  90  Proz.  für  einen  Preis  von  450  M.  loco  Ver¬ 
brauchsstätte. 

Es  kann  als  sicher  angenommen  werden,  daß  Japan  Kampf-j 
preise  aufstellen  wird,  sowie  ihm  das  Kunstprodukt  ernstlicK 
Konkurrenz  macht.  Die  Preise  können  dann  leicht  auf  dass? 
Niveau  von  1898,  vielleicht  auch  noch  unter  200  M.  fallen. 

Für  die  Preislage  des  künstlich  hergestellten  Camphers 
drohen  für  die  Zukunft  insbesondere  zwei  Gefahren.  Zunächst  ' 
die  ständig  steigenden  Preise  des  Ausgangsmaterials,  des  Ter¬ 
pentinöls.  Ferner,  daß  man  eifrig  bemüht  ist,  den  Campher  ini, 
der  Celluloidindustrie,  also  in  dem  Hauptverwendungsgebiete,  durcK 
vollkommen  geruchlose  Ersatzmittel  entbehrlich  zu  machen.“  - 

Bei  der  arzneilichen  Anwendung  des  Camphers  ist  bisherj 
seine  Unlöslichkeit  in  Wasser  mehr  oder  weniger  störend  gewesen.^ 
Man  hat  diesem  Übelstande  durch  Darstellung  verschiedener, 
Verbindungen  des  Camphers  abzuhelfen  versucht,  aber  wederj 
die  Camphercarbonsäure,  noch  die  Camphersäure  oder  der  Oxy-j 
campher  haben  die  pharmakologischen  Wirkungen  des  Camphers,,^ 
und  die  Halogensubstitutionsprodukte ,  in  denen  die  Wirkungs-i 
weise  erhalten  ist,  sind  wieder  unlöslich  in  Wasser,  so  daß| 
wir  auf  alle  diese  Verbindungen  hier  nicht  weiter  einzugehem 
brauchen.  * 


■h 


1 1 
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I  Synthese  des  Buc  c  o  c  amp  he  r  s  i). 

j  Buccocampher,  Diosphenol,  z/i-Menthen-2-ol-3-on,  CioHigOg, 
^  wird  aus  einem  ätherischen  Öl  gewonnen,  das  seinerseits  aus  ver- 
I  schiedenen  in  Südafrika  vorkommenden  Arten  des  Genus  Barosina 
f  hergestellt  wird.  Seine  Konstitution  ist  erst  in  jüngster  Zeit 
i  von  F.  W.  Semmler  und  Mc.  Kenzie  (1.  c.)  aufgeklärt  worden, 
die  auch  seine  Synthese  folgendermaßen  durchführten.  Sie 
gingen  aus  vom  Oxymethylenmenthon  und  oxydierten  das¬ 
selbe  zum  Diketon,  C1OH10  O2;  es  läßt  sich  auf  verschiedene  Weise, 
«so  durch  saure  und  alkalische  Flüssigkeiten,  zum  Buccocampher 
J  umlagern: 


HC.CH3 

HC.CH3 

C  .CH3 

H2c/\c:CHOH 

h,o/Nco 

HgC/'^.C.OH 

HgC'^^C  0 

^  h,cMco  ^ 

HäCl^yCO 

CH 

CH 

CH 

1  CH3.CH.CH3 

CH3.CH.CH3 

CH3.  CH.  CH3 

Oxymethylenmenthon 

Diketon 

Buccocampher 

,  Synthesen  von  Tricyklooctanen,  Cyklooctadienen 
;  und  Dicyklododekatrienen. 

Wie  0.  Döbner^)  gefunden  hat,  verhalten  sich  die  un- 
gesättigten  Säuren  mit  zwei  Doppelbindungen ,  insbesondere  die 
'^J-Vinylacrylsäure,  CH2:CH.GH:0H.C00H,  Sorbinsäure, 
»CH3  .  CH  :  CH  .  CH  :  CH  .  COOH,  und  Cinnamenylacrylsäure  3) 


i  D  W.  Semmler  und  Mc.  Kenzie,  Ber.  39,  1158  (1906). 

0.  Döhner,  Ber.  35,  2129,  4318  (1902);  40,  146  (1907). 
j  ^)  Diese  Säuren  können  nach  einer  ebenfalls  von  Döhner  aus- 
I  gearbeiteten  Methode  synthetisch  dargestellt  werden.  So  erhält  man 
^Sorbinsäure  synthetisch  durch  Erwärmen  von  Crotonaldehyd  mit 
fMalonsäure,  unter  Verwendung  von  Pyridin  als  Kondensationsmittel: 

%  -  CH3.CH:CH.CH0  +  C  (C  0  0  H)^ 

’j  ■  Crotonaldehyd  Malonsäure 

■  i  =  CH3.  CH:  CH.  CH:  CH.  COOH  -f-COaH-HgO 
r,-  ^  Sorbinsäure 

l*  Die  Eeaktion  ist  auf  andere  ungesättigte  Aldehyde  ausdehnbar. 
rO.  Döbner,  Ber.  33,  2140  (1900);  34,  2221  (1901);  35,  1136  (1902). 

1  Schmidt,  Synthetisch-organiache  Chemie  der  Neuzeit.  11 
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beim  Erhitzen  mit  anorganischen  Basen ,  z.  B.  Baryumhydrox 
oder  Calciumoxyd,  abweichend  von  den  übrigen  organisch 
Säuren.  Sie  geben  nämlich  nicht  wie  diese  unter  Abspaltu 
von  Kohlensäure  die  betreffenden  komplementären  Kohlenwassf 
Stoffe,  sondern  ausschließlich  polymere  cyklische  Kohlenwasst 
Stoffe.  Die  Reaktion  verläuft  sehr  wahrscheinlich  in  der  A 
daß  die  Säuren  sich  zunächst  polymerisieren ,  bzw.  unter  A 
Spaltung  von  Wasserstoff,  welcher  zur  Bildung  von  Zersetzung 
Produkten  (Methan)  verbraucht  wird,  kondensieren,  und  dl 
dann  erst  die  Abspaltung  von  Kohlendioxyd  beginnt. 

So  erhält  man  aus  /3- Vinylacrylsäure  durch  Erhitzen  r, 
entwässertem  Baryumhydroxyd  das  Tricyklooctan  von  d 
Formel  I  und  Di cyklo dodekatrien  (II);  aus  der  Sorbinsäij 
einen  Kohlenwasserstoff  (01X3)2  Cg  Bfio  i  noch  unej 

schieden  ist,  ob  er  als  dimethyliertes  Tricyklooctan  ' 
als  Dimethylcyklooctadien  (III)  aufzufassen  ist,  außerdem  c! 
Trimethyldicyklododekatrien  (lY).  Aus  Cinnamenylacr! 
säure  entsteht  in  größerer  Menge  nur  das  Diphenylcykl: 
octadien(V)  (vielleicht  auch  als  diphenyliertes  Tricyklooctan  a  t 
zufassen),  dagegen  an  Stelle  des  trimolekularen  KohlenwasserstqB 
das  Phenylcyklobutadien ,  dem  vielleicht  die  Formel  YI  ^ 
kommt: 


1111 
CHo.CH.CH.CHo 


III. 

CHg.CH.CHiCH.CHa 


V. 


C6H5.CH.CH:CH.CBli 


CH«.CH.CH:CH.CHc 


aH,.CH.CH:CH.CB!2 


II. 


1  ■  I 

CS  .CH:CH.CH 


lY. 

CH,.CH.CH:CH.CHo 


CH3.C— CH:CH.CH 

I  I 

CH^.CH.CHrCH.CH, 


VI. 

CH 

r/%CH 


CH, 


Ein  Strukturisomeres  des  Tricyklooctan s  (I),  nämlich  c|£p 
Cyklooctadien  (VII),  haben  neuerdings  Willstätter  1)  u|j| 
Veraguth  aus  dem  in  der  Rinde  des  Granatbaumes  (Punjc 
granatum)  enthaltenen  Alkaloid  Pseudopelletierin  nach  d|l 
A.  W.  Hof  mann  sehen  Verfahren  der  durchgreifenden  Methylieruja 


‘)  E.  Willstätter  und  H.  Veraguth,  Ber,  38,  1975  (lÖOk 
40,  957  (1907).  ' 
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erhalten.  Nach  der  Methode  von  Sabatier  und  Senderens 
läßt  sich  Cyklooctadien  glatt  reduzieren  zu  Cyklooctan: 

N(CH3), 


CHg— CH — cn, 

I  I  I 

CHs  N.CHo  CO 

1  I  I 

CHa— CH - CHs 

Pseudopelletierin 


Elektrolyt. 

Keduktion 


-CH, 

I 

CH,  N.CH,  CH, 

I  I  ■  i 

CH,- CH - CH, 

N-Methylgranatanin 


CH, -CH— CH, 
I 

CH. 


CH. 


CH,— CH 

I 

VIL  CH, 


-CH 


CH, 


CH 

1  I 

CH,-OH=CH 

Cyklooctadien 


CH,-  CH— CH 
rfesf-Dimethyl- 
granatanin 
C 
I 


I  ■  1 

CH,— CH,— CH, 
Cyklooctan 


Cyklooctan  und  Cyklooctadiene  sind  gerade  neuerdings  in 
i  den  Vordergrund  des  Interesses  gerückt,  nachdem  C.  Harriesi) 
f:  ein  Dimethylcyklooctadien  im  Kautschuk  aufgefunden  hat. 


ElftesKapitel. 

Synthesen  verschiedener  organischer 
Verbindungen  auf  elektrochemischem  Wege. 


In  neuerer  Zeit  wurde  die  elektrische  Energie  in  verschie¬ 
denen  Fällen  zum  Aufbau  von  organischen  Verbindungen  benutzt. 
.  Die  Synthese  des  Acetylens  von  Berthelot ,  die  Gewinnung 
,der  technisch  wichtigen  Carbide  und  des  Kalkstickstoffs  mit 
pilfe  der  hohen  Temperatur  des  elektrischen  Ofens  sind  so  all- 
jr?emein  bekannt  und  so  häufig  in  Monographien  bearbeitet  worden, 
daß  wir  hier  nicht  weiter  darauf  einzugehen  brauchen  ^). 

^  0  Harries,  Her.  38,  3986  (1905). 

0  Im  Zusammenliang  mit  Acetylen  möge  an  dieser  Stelle  er- 
Jvähnt  werden,  daß  neuerdings  einzelne  Halogenadditionsprodukte 

ILes  Acetylens  größere  Wichtigkeit  erlangen,  insbesondere  das 

11* 
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Bildungsweise  von  Quecksilberalkylen. 

Tafel  und  Schmitz^)  haben  festgestellt,  daß  die  elektrc 
lytische  Reduktion  von  Aceton  an  Quecksilberkathoden  in  schwefejl 
saurer  Lösung  in  der  Hauptsache  zum  Isopropylalkohol  führjj 
Bei  gelegentlicher  Anwendung  der  Methode  auf  größere  Menge  ^ 
Aceton  wurde  beobachtet,  daß  dabei  flüchtige,  quecksilberhaltigj 
Stoffe  als  lästige  Nebenprodukte  auftreten. 


Bei  Versuchen  zur  Reduktion  von  Methyläthylketon  z, 


sekundärem  Butylalkohol  zeigte  sich,  daß  unter  Umständen  dj 
Bildung  von  Quecksilberverbindungen  in  den  Vordergrund  tritrj 
nämlich  dann,  wenn  bei  hoher  Temperatur  (40  bis  60®)  reduzieijl 
wird,  während  bei  sehr  niederer  Temperatur  Quecksilberverbirfl 
düngen  nur  in  untergeordneter  Menge  auftreten.  Es  entsteht) 
bei  40  bis  60®  insbesondere  Quecksilber-di-sec.-butyl, 


CH3 .  CH2 .  CH (CH3) .  Hg  .  CH  (CH3) .  C 


Hg.  CH, 


Acetylentetrachlorid,  CgHgCb,  welches  nicht  brennbar  ist  uni 
ein  ausgesprochenes  Lösungsvermögen  für  Fette  und  Harze,  namentliqi 
aber  auch  für  Ctdor,  Schwefel  und  Phosphor  besitzt.  j 

Calciumcarhid  wird  in  steigendem  Maße  außer  zur  Acetylei 
gewinnung  auch  zur  Herstellung  von  Kalkstickstoff  verwend€| 
Vor  einigen  Jahren  hat  Polzeniusz  gezeigt,  daß  die  Bildung  vc|iJ^ 
Calciumcyan amid  aus  Calciumcarhid  und  Stickstoff  bei  Gegenwart  vg 
Chlorcalcium  viel  leichter  vor  sich  geht,  als  ohne  einen  Zusatz  vd' 
Metallchlorid.  Neuerdings  hat  F.  CaiTson  bewiesen,  daß  ein  Gemen^‘ 
von  Carbid  und  Fluorcalcium  bei  noch  niedrigerer  Temperatur  Stioj 
Stoff  auf  nimmt  und  größere  Ausbeuten  an  Cyanamid  liefert.  Man  v^li 
Chem.-Ztg.  1906,  S.  1261;  Kühling,  Ber.  40,  310  (1907). 

Kalkstickstoff  kann  außer  zu  Düngezwecken  auch  zur  Herstellurjg 
von  Cyanalkalien  dienen,  die  ja  große  Bedeutung  für  die  Golb 
gewinnung  haben.  Zu  dem  Zweck  wird  derselbe  mit  Wasser  gekoct)| 
wobei  sich  Dicyandiamid  bildet :  j 

2CaCN2  +  4H20  =  2Ca (OH)^  +  (CN  .  NHa)^.  ^ 

Letzteres  geht  beim  Schmelzen  mit  Soda  oder  Pottasche  in  Cyak 
alkali  über,  wobei  nebenher  Ammoniak  und  Melamin  auftreten:  | 

(CN.NH2)2-l-Na2C034-2C  =  2  Na  CN  +  NH3  +  H -j- 3  CO -f- N.| 

Allerdings  läßt  sich  vorerst  noch  nicht  sagen,  ob  dieser  Prozeß  z 
technischen  Gewinnung  von  Cyanalkalien  geeignet  ist. 

Tafel  und  Schmitz,  Ber.  39,  3626  (1906). 
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indem  die  Reduktion  in  der  Hauptsache  unter  Mitwirkung  des 
Materials  der  Kathode  nach  der  Gleichung 

2  C4H3  0  +  Hg  +  6  H-  =  (C,H,),  Hg  +  2  Hs  0 

verläuft  ^). 

Der  gleiche  Einfluß  der  Temperatur  zeigt  sich  bei  der  Reduk¬ 
tion  von  Aceton  an  Quecksilberkathoden. 

Synthesen  von  kohlenstoffreichen  aliphatischen  Mono-  und 
Dicarbonsänren  usw. 

Brown  und  Walker  haben  gefunden,  daß  bei  der  Elektro¬ 
lyse  der  Salze  von  Dicarhonsäuremonoestern  nur  ein  Carboxyl 
I  als  Kohlensäure  abgespalten  wird  und  der  verbleibende  Rest 
,  nach  Art  der  Kolb  eschen  Äthanbildung  mit  einem  zweiten  zu 
i  einem  Dicarbonsäurediester  Zusammentritt 2).  Es  gelingt  so,  die 
j  höheren  zweibasischen  Säuren  synthetisch  aus  den  niederen  zu 
I  gewinnen.  So  entsteht  z.  B.  aus  dem  Kaliumsalz  des  Malon- 
1  säuremonoäthylesters  der  Diäthylester  der  Bernsteinsäure  : 

I  Anion  Kation 

^  2  CÄÖÖC .  chTTbÖo  k  cäooo.ch,-ch,.cooc,h, 

-  Kaliura-Äthylmalonat  Bernsteinsäui-ediäthylester 

Wählt  man  als  Ausgangsprodukte  die  Äthylkaliumsalze  von 
.  in  der  Methylengruppe  substituierten  Malonsäuren,  so  gelangt  man 
J  nach  dieser  Reaktion  zu  substituierten  Bernsteinsäuren,  z.  B.  vom 
i  C2H500c.cHCH3.c00K 

I  K-salz  des  Methylmalonsäuremonoäthylesters 

itzum 

I  C2H5OOC  .  CH(CH3)— CH(CH3)  .  COOC2H5 

I  Sym.  Dimethylbernsteinsäurediäthylester 

I  Aus  dem  Äthylkalium succinat  entsteht  bei  der  Elektrolyse 
|nach  Brown  und  Walker  neben  anderen  Produkten  vorwiegend 
i Adipinsäure  diäthylester  3): 

\ _ Anion  Kation 

i2  COOC2H5— (CH2)2— C  00  :K  — >  COOC2H5— (CH2)4— COOC2H5 
i  Athylkaliumsuccinat  Adipinsäurediäthylester 

^ _ _ _ _ 

I  Tafel,  Ber.  39,  3626  (1906). 

I  Brown  u.  Walker,  Ann.  261,  107  (1891);  274,  41  (1893). 

I  ^)  Bouveault,  Bull.  soc.  chim.  29,  1038,  1043  (1903). 
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Werden  in  einer  zweibasischen  Säure  die  beiden  Carboxyl 
gruppen  verestert,  so  funktioniert  ein  solcher  Diätbylester  be, 
der  Elektrolyse  dann  als  Säure,  wenn  Methylengruppen  mit  aus 
gesprochen  saurem  Charakter  vorhanden  sind.  Speziell  de 
Natriummalonsäuredialkylester  verhält  sich  bei  der  Elektrolys 
analog  wie  die  Carbonsäuren  und  wie  es  eben  geschildert  wurde 
indem  die  Anionen  zusammentreten  und  Äthantetracarbon 
säureester  entstehen  1):  j 

Anion  : 


Kation 

Na 


COOC2H5 

I 

2  CH 
I 

COOC2H5 

Natriuminalonsäurediäthylester 


COOC9H, 


CH- 


COOCoH, 


-CH 

1 

COOC2H5 


Äthantetracarbonsäureester 


Man  erhält  so  die  gleiche  Verbindung  wie  bei  der  Eliminatio 
des  Natriums  durch  Jod. 

Es  mag  noch  bemerkt  werden,  daß  ähnlich  wie  die  eben  an 
geführten  Elektrolysen  diejenigen  der  Gemische  von  Salzen  de 
Fettsäuren  und  der  Monoester  von  Dicarbonsäuren  verlaufen  2» 
Sie  führen  zu  Estern  kohlenstoffreicherer  Monocarbonsäure^ 
Wird  also  z.  B.  ein  Gemisch  von  essigsaurem  Kalium  und  Kalium; 
äthylsuccinat  der  Elektrolyse  unterworfen,  so  entsteht  an  d^i 
Anode  Buttersäureäthylester :  | 


CH3.  COOiK  -1-  K;OOC;  .  CK, .  CH., .  COOC^Hs 
Kaliumacetat  Kaliumäthylsuccinat 

— ^  CHa.CH^.CH^.COOCaH^  . 
Buttersäureätliylester 


Synthese  von  Dialdeliyden  der  Fettreihe  durch  Elektrolyt? 
von  Acetalsäuren. 


Die  Kolbe  sehe  Kohlenwasserstoffsynthese  durch  Elektnl- 
lyse  fettsaurer  Salze  3)  ist  von  A.  Wohl  und  H.  Schweitzejr’ 


D  Mulliken,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  15,  323  (1893);  16,  56|i 
(1894).  i 

D  V.  Miller  u.  Hofer,  Ber.  28,  2427  (1895).  1 

^)  Kolbe,  Ann.  69,  261  (1848).  j 

Hofer  u.  Moest  [Ann.  323,  284  (1902)]  haben  beobachtet, 
bei  der  Elektrolyse  von  fettsauren  Salzen  unter  Anwesenj- 
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auf  Acetalsäuren  i)  angewandt  worden.  Es  hat  sich  ergeben,  daß 
■  durch  Elektrolyse  derselben  mit  verhältnismäßig  nicht  ungünstigen 
,  Ausbeuten  die  Doppelacetale  von  Dialdehyden  entstehen.  Ge¬ 
wonnen  wurden  so  bis  jetzt  das  Doppelacetal  des  Bernstein- 
säuredialdehyds  und  des  Adipins  äurediald  ehyds. 

I  Zur  Gewinnung  des  ersteren  wurde  der  Elektrolyse  das 
[  Kaliumsalz  der  /5-Diäthoxypropionsäure  unterworfen,  dargestellt 
i  aus  jd-Oxypropiondiäthylacetal,  C Hg (0 H)  .  CHg  .  CH (00-2 115)2, 
[  durch  Oxydation  mittels  Kaliumpermanganats : 


!  K  O.CO.  CHg.CHCOCgHDs 
t  K  0.C0.:CH2.CH(0C2H5)2 

Kaliumsalz  der  /S-Diätlioxy- 
propionsäure 


2K'-f  2C02-h 


CH^.CHCOC.HOs 


CHa.CHCOC^HO., 
Diacetal  d.  Succindialdehyds, 
Siedep.  1 1 6®  bei  20  mm  Druck 


Durch  Spaltung  mit  verdünnter  Schwefelsäure  entsteht  aus 
dem  Succindiacetal  der  Succindialdehyd,  OrHC.CHg— CH2.CH;0, 
der  früher  von  Harries  über  das  entsprechende  Dioxim  aus 
PyrroP),  sowie  aus  Diallyl  mittels  Ozon  erhalten  worden  istO- 


beit  von  Natriumpercblorat  oder  von  verschiedenen  anderen  an¬ 
organischen  Salzen,  z.  B.  Chloraten,  Sulfaten,  besonders  Carbonaten 
und  Bicarbonaten ,  Alkohole  auftreten.  So  entsteht  aus  Natrium¬ 
acetat  Methylalkohol,  aus  Natriumpropionat  Äthylalkohol,  aus 
Natriumbutyrat  n-Propylalkohol,  aus  Natriumisobutyrat  Isopro¬ 
pylalkohol.  Natriumsuccinat  lieferte  auf  demselben  Wege  an  Stelle 
des  erwarteten  Glykols  Hydracrylsäure.  Der  entstandene  Alkohol 
bleibt  allerdings  nicht  unter  allen  Umständen  intakt,  sondern  er  wird 
zum  Teil  auch  durch  den  elektrolytischen  Sauerstoff  in  den  betreffen- 
,  den  Aldehyd  bzw.  das  Keton  übergeführt. 

Die  genannten  Autoren  sind  der  Meinung,  daß  die  Bildung  der 
t^lkohole  eine  einfache  lonenreaktion  im  Sinne  der  Gleichung: 

R  .  CÖO -b  ÖH  =  R  .  OH -]- CO., 

Ast. 

f  Da  bei  der  Elektrolyse  des  Kaliumacetats  ohne  Diaphragma,  also 
unter  Bedingungen,  bei  denen  die  früheren  Forscher  gearbeitet  haben, 
[Dn  kürzester  Frist  der  Elektrolyt  sich  an  Carbonaten  anreichert,  so 
ist  klar,  daß  auch  bei  diesen  früheren  Versuchen  der  Methylalkohol 
entstanden  sein  muß.  Tatsächlich  konnten  Hofer  und  Moest  nach- 
weisen,  daß  Methylalkohol  stets  ein  wesentliches  Produkt  der  Elektro- 
I  lyse  des  Kaliumacetats  ist. 

I  j  A.  Wohl  u.  H.  Schweitzer,  Ber.  39,  890  (1906). 

;  I  *)  C.  Harries,  Ber.  34,  1488  (1901);  35,  1183  (1902). 

(  l"  D  Derselbe,  Ann.  343,  361  (1906). 
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Ausgangspunkt  für  die  Elektrosynthese  des  Adipinsäure 
dialdehyds  ist  das  y-diäthoxybuttersaure  Kalium,  das  aus  dei 
zugehörigen  Nitril ,  dem  ß  -  Cyanpropionacetal ,  CN.CH2.CE 
.CH(0C2H5)2,  durch  Verseifen  erhalten  wird: 

KO.CO.CHg.CHa.CHCOC^HAa  | 

KO.CO.CHa.CHa.CHCOCgHö)^  ! 

Kaliumsalz  der  y-Diäthoxybuttersäure  | 

CHs.CHa.CHCOCgHAä  i 

=  2  K'  -f  2  C  O2  -f  •  I 

CH,.CH,.CH(OC,H,).  i 

Tetraacetal  des  Adipinsäuredialdehyds,  ; 

Siedep.  155°  bei  20  mm  Druck. 

Durch  Hydrolyse  des  Acetals  mit  Schwefelsäure  erhält  md 
den  Adipinsäuredialdehyd,  OrCH.CHg  .CH2.CH2.CH2iCH:^ 
Baeyer  und  v.  Liebig  haben  denselben  aus  04,oi-Dioxykorksäu: 
durch  Oxydation  mit  Bleisuperoxyd  darzustellen  versucht,  ab<!( 
auf  diesem  Wege  nur  das  innere  Kondensationsprodukt,  dei 
R-Pentenaldehyd,  erhalten^).  Er  entsteht  am  glattesten  at 
dem  Adipinsäurealdehyd  durch  Erhitzen  (5  Stunden  hei  llO’il 
mit  der  sechsfachen  Menge  Wasser  im  Rohr  unter  beständige-j 
Schütteln : 

CH2.CH2.CHO  CH2 - C.CHO  1 

•  =  H20  -H  .  ^  \  I 

CH2.CH2.CHO  CH2.CH2.CH  |4 

Nicht  unerwähnt  soll  bleiben,  daß  bei  der  Elektrolyse  d|il 
diäthoxyhuttersauren  Kaliums  auch  Acroleinacetal  entsteht 
Sie  verläuft  also  in  merklichem  Maße  auch  im  Sinne  der  Grleichunj; 

2K0  0C.CH2.CH2.CH(0C2H6)2  i| 

—  2K'-f  HOOC.CH2.CH2.CH(OC2H02  +  C!H2:CH.CH(OC2H5)2.I' 

j: 

Elektrolytische  Reduktion  von  Carhonsäuren  und  I 
Carbonsäureestern  in  schwefelsaurer  Lösung.  | 

Tafel  und  Friedrichs 2)  haben  gezeigt,  daß  Oxalsäuija 
im  Kathodenraum  einer  elektrolytischen  Zelle  bei  Gegenwart  v(|ij 
Schwefelsäure  elektrolysiert ,  zwei  Atome  Wasserstoff  aufnimif 
und  glatt  in  Glyoxylsäure  übergeht: 

0  Baeyer  u.  v.  Liebig,  Ber.  31,  2106  (1898). 

0  Tafel  und  Friedrichs,  Ber.  37,  3187  (1904). 

ii 

I 

.j , 
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COOH 

COOH 

Oxalsäure 


CH(0H)2  cho 

I  oder  I  H2O 

COOH _ COOH _ 

Glyoxylsäure 


Bei  anderen  Dicarbonsäuren ,  so  bei  Malonsäure,  Bernstein¬ 
säure,  Weinsäure,  bleibt  die  Reduktion  ebenso  aus  wie  bei  den 
einfachen  Monocarbonsäuren.  Brenztraubensäure  wird  zwar  sehr 
rasch  reduziert,  aber  die  Reduktion  liefert  nur  Milchsäure,  die 
Carboxylgruppe  wird  nicht  angegriffen. 

Näher  studiert  wurde  von  Tafel  und  Hahl^)  die  elektro¬ 
lytische  Reduktion  des  Benzylacetessige sters  (I),  die 
sich  recht  interessant  gestaltet.  Von  den  14  möglichen  Re¬ 
duktionsprodukten  konnten  die  genannten  Forscher  die  folgenden 
nachweisen :  /3-Benzyl-}^-Oxybuttersäureester  (II), 
j3  -  Benzylnormalbuttersäureester  (III),  /3  -  Benzyl- oc, 
Diketonormalbutan  (Benzylacetessigaldehy d) (IV)  und  B e n z y  1- 
butyläthyläther  (V),  von  denen  die  beiden  letzteren  bisher 
noch  nicht  bekannt  waren. 

Das  überraschendste  Resultat  der  Untersuchung  ist  jedoch 
die  Beobachtung,  daß  ein  beträchtlicher  Teil  des  Ketonsäureesters 
vollständig  zum  Kohlenwasserstoff ,  dem  bisher  ebenfalls  un¬ 
bekannten  /3 -Benzylbutan  (VI),  reduziert  wird: 


I. 

II. 

III. 

IV. 

11 

CH3 

CH3 

CH3 

CH3 

ll 

CO 

CH. OH 

cn. 

CO 

CH  .  C7H7 

CH.C7H7 

CH.C7H7 

CH.C7H; 

11 

COOC2H5 

COOCsH, 

COOC2H5 

CHO 

V. 

VI. 

!  1 

CH3 

CH3 

i  ;  .  4: 

CHg 

CH2 

CH.  C7H7 

CH.  C7H7 

m 

CH2.O.C2H5 

CH3 

\  £ 


')  Tafel  und  Hahl,  Ber.  40,  3312  (1907). 
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Reduktion  von  Succinimiden  zu  Pyrrolidonen  und  von 
aromatischen  Aldehyden  zu  Hydrobenzoinen. 


Succinimid  und  seine  N  -  Substitutionsprodukte  lassen  siclj 
recht  glatt  elektrolytisch  zu  den  entsprechenden  Pyrrolidonen  re 
duzieren,  wenn  man  mit  Bleielektroden  unter  Einhaltung  gewissem 
Vorsichtsmaßregeln  operiert  i).  Die  Beaktion  verläuft  also  nac^ 
der  Gleichung: 

CH,.COx 


CH,  .CO^ 


>N.E  +  4H  = 


CH,  .CO 


N.E-I-H2O. 


Durch  Anwendung  derselben  auf  das  Succinimid  ist  dei 
Stammkörper  der  Gruppe,  das  Pyrrolidon,  ein  leicht  zugänglichem 
Körper  geworden. 

Nach  Law 2)  lassen  sich  aromatische  Aldehyde  in  alkalische! 
Lösung  durch  elektrolytischen  Wasserstoff  gemäß  der  Gleichung 


2E.CHO-1-2H  =  E.  CHOH— CHOH  .E 

zu  Hydrobenzoinen  reduzieren;  ungesättigte  Aldehyde,  wif 
Zimtaldehyd  und  Furfural,  gaben  jedoch  nur  Harze. 


Elektrolytische  Reduktion  aromatischer  Nitrokörper. 


Auch  bei  den  elektrolytischen  Reduktions verfahren  aroraa! 
tischer  Nitrokörper,  die  in  den  letzten  Jahren  Gegenstand  einv, 
gehender  Studien  gewesen  sind  und  auch  da  und  dort  Eingang;' 
in  die  Technik  gefunden  haben,  vollziehen  sich  synthetische  Vorj 

gänge.  I 

Vor  allem  waren  es  Elbs,  Gattermann,  Haber,  Häusser; 
mann  und  Löb,  welche  durch  Untersuchungen  am  Nitrobenzo? 
und  seinen  Homologen,  an  Nitrophenolen  usw.  den  Verlauf  de|'' 
elektrolytischen  Reduktion  klarlegten.  Wir  brauchen  hier  au| 
die  Resultate  dieser  Arbeiten  nicht  weiter  einzugehen,  da  dies 


‘)  Tafel  u.  Stern,  Ber.  33,  2224  (1900);  Zeitschr.  f.  physik| 
Chem.  54,  433  (1906);  Ber.  40,  2831  (1907).  Über  die  elektrolytisch) 
Eeduktion  des  Camphersäureimides,  die  zu  cc-  und  /S-Camphidon  führte* 
vgl.  man  Tafel  und  Eckstein,  Ber.  34,  3274  (1901).  | 

D  Law,  Journ.  chem.  Soc.  89,  1512  (1906). 


selben  in  den  Lehrbüchern  genügend  berücksichtigt  und  all¬ 
gemein  bekannt  sind  i). 

In  allerjüngster  Zeit  konnte  W.  Nover^)  unter  Berück¬ 
sichtigung  der  Arbeiten  von  R.  Willstätter^)  nachweisen,  daß  bei 
der  elektrolytischen  Reduktion  von  Nitrobenzol  unter  bestimmten 
Bedingungen  Emeral  di  n  ,  das  niedriger  oxydierte  Anilinschwarz, 
entsteht.  Die  beiden  Kathodenelektrolyte ,  bei  denen  die  Farb¬ 
stoffbildung  eintritt,  sind  öOprozentige  Natriumbisulfatlösung 
und  Kieselfluorwasserstoffsäure  von  1,3  spez.  Gewicht.  Die  Quelle 
der  Farbstoffbildung  ist  p- Amidodiphenylamin ,  das  sich 
durch  Vereinigung  von  Phenylhydroxylamin  und  Anilin  bei  Gegen¬ 
wart  von  verdünnter  Schwefelsäure  bildet  nach  der  Gleichung^): 

CeHs.NH.OH-f-CgH^.NHg  =  CgHs  .  NH  .  .  NH., -f  H^O. 

Das  Oxydationsmittel,  das  bei  der  elektrolytischen  Reduktion 
jdes  Nitrobenzols  p -Amidodiphenylamin  in  den  grünen  Körper, 
das  Emeraldin,  überführt,  ist  das  Nitrosobenzol.  Die  Reaktion 
:  führt  zunächst  nach  der  Gleichung 

j  C^H^ .  NH  .  CgH^  .  NHa  -|-  .  NO  =  CeHj .  N :  C6H4 :  NH  -|-  CeH^ .  NH  OH 


zum  Phenylchinondiimid  und  aus  diesem  bildet  sich  der 
grüne  Farbstoff,  das  Emeraldin,  durch  Polymerisation. 

Trägt  man  diese  Reaktion  noch  in  das  bekannte  Hab  er  sehe 
Schema  ein,  so  gelangt  man  also  für  das  Nitrobenzol  zu  folgen- 
f  dem  erweiterten  Schema: 


CßH^-.NH 


\ 


\ 


CeH, 


NH 


CgH^.NO 

CgHs.NHOH 

1 

ChH,  .NH^ 


Emeraldin 


\  Diese  Bildungsweise  des  Emeraldins  kann  wegen  der  geringen 
Ausbeute,  die  erzielt  wird,  und  wegen  der  Schwierigkeit  der 


0  Eine  Zusammenstellung  der  gesamten  einschlägigen  Literatur 
(haben  L.  Weiss  und  K.  Reiter,  Ann.  355,  175  (1907)  gegeben. 

!  0  Hover,  Ber.  40,  288  (1907). 

0  Willstätter  u.  Mayor,  Ber.  37,  1494  (1904);  Willstätter 
u.  Moore,  Ber.  40,  2665  (1907). 

1'*  0  Bamberger,  Ber.  31,  1505  (1898). 
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Trennung  von  Nebenprodukten  nicht  als  Darstellung8methoc| 
dienen.  Da  jedoch  hiermit  als  Quelle  der  Emeraldinhildung  dtj 
p- Amidodiphenylamin  gefunden  war,  so  wurde  von  Nover  (1.  c. 
auf  chemischem  Wege  dieser  Körper  in  größeren  Mengen  da  ■ 
gestellt,  und  es  wurden  neue  bequeme  Bereitungsmethoden  dev, 
selben  gefunden.  Sämtliche  gelind  wirkenden  Oxydationsmitt  y 
bilden  bei  Gegenwart  überschüssiger  verdünnter  Säure  aus  dei 
Salzen  des  p  -  Amidodiphenylamins  mit  Leichtigkeit  Emeraldiji 
wobei  als  Zwischenprodukt  Phenylchinondiimin  auftritt. 

Nietzki  hat  durch  Oxydation  von  p- Phenylendiamin  uL<jj 
Diphenylamin  Emeraldin  erhalten,  und  vermutet,  daß  die  Peaktici^ 
nach  der  Gleichung  verläuft;  j| 


.  NHa  -h  .  N  H  .  4-  0, 

=  HN:CeH4:N.CeH,.]SrH.CeH5  +  2H20. 


Unter  der  Annahme,  daß  diese  Vermutung  richtig  ist,  würi 
die  Polymerisation  des  Phenylchinondiimins  zu  Emeraldin  durc 
die  Gleichung 


3C6H5N:C6H4:NH  =  2 


zu  deuten  sein.  ^ 

Man  gelangt  zu  dem  Emeraldin  auch  bei  der  EmwirkuiiJ 
von  Salzsäure  auf  Phenylchinonchlordiimid.  Die  Reaktion  vq", 
läuft  nach  dem  Schema:  i! 

/CI  jl 

CeHs.N^N.Cl-f-HCl  =  CßHs  CI 


'-H 


In 


=  Ce  H5 .  N=C6  H  +  CI2  1 ' 

Ce  H5 .  N=CeH4=N  H  +  H  CI  =  Emeraldin.  “ 

_ glatter  Weise  entsteht  Emeraldin  bei  der  Einwirkur;^ 

von  salzsaurem  Anilin  auf  Phenylchinonchlordiimin ;  auch  die?! 
Reaktion  kann  in  der  eben  geschilderten  Weise  verlaufen,  da  d|i 
salzsaure  Anilin  fast  immer  etwas  freie  Salzsäure  enthält.  r 
Von  großer  praktischer  Bedeutung  ist  bekanntlich  qij 
Emeraldin-  und  Anilin  sch  warzbildung  bei  der  Oxydation  d|j 
Anilins.  Der  Verlauf  derselben  ist  unter  Berücksichtigung  d|i 
vorstehend  geschilderten  Arbeiten  und  derjenigen  von  Ban 
berger  folgendermaßen  wiederzugeben: 


CßHs  .NH2->(^C6H5Nq2^-^C6H5  .  NHOH— ^  CßHä.NO^CsHä 

+  Anilin  j  j  j  +  Anilin 

Y  Y  Y 


NCl 


\/ 

o 


OH 

NH2 

/\ 

1  1 

/\ 

1  1 

l/' 

1  1 
\/ 

— NH2 

NH 

1 

0 

NH 

/\ 

II  II 

ifY 

il  II 
\/ 

U 

Emeraldin  ->  vergrünliclies 
Anilinschwarz  unvergrün- 
liches  Anilinschwarz 


Azophenin  —  Indulin  —  Pseudomauvein  usw. 


Synthesen  mittels  der  dunkeln  elektrischen  Entladung. 

j  Auch  elektrische  Energie  in  Form  dunkler  Entladungen  kann 
isynthetische  Vorgänge  bewirken,  wie  die  schon  lange  bekannten, 
von  Berthelot  aufgefundenen  Tatsachen  beweisen. 

I'  So  z.  B.  fanden  Losanitsch  und  Jo  vitschitsch  ^) ,  daß 
sich  im  Elektrisator  Kohlenoxyd  und  Wasser  oder. Kohlendioxyd 
hnd  Wasserstoff  direkt  zu  Ameisensäure  vereinigen: 

CO-f-HgO  HCOOH;  CO^ -|- ==  HCOOH. 

■  Ameisensäure  bildet  sich  auch  aus  Kohlensäure  und  Wasser, 
Jwohei  zunächst,  wie  Löh  nach  wies,  Kohlenoxyd  auf  tritt,  das  dann 
^Ameisensäure  liefert  -). 

Kohlenoxyd  und  Wasserstoff  vereinigen  sich  zu  Formaldehyd, 
1er  sich  rasch  polymerisiert: 

CO-I-H.2  =  CH2O. 

d  ]  Losanitsch  und  Jo vitschitsch ,  Ber.  30,  135  (1897). 

^  Löh,  Sitzungsher.  d.  Niederrheinischen  Gesellschaft  für  Natur- 
i.  Heilkunde  1903;  de  Hemptinne,  Bull,  de  l’Acad.  roy.  de  Belg. 
[3]  34,  269  (1897). 
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Es  läßt  sich  also  auf  diese  Weise  der  Aufbau  der  Ameise] 
säure  und  des  Formaldehyds  aus  den  Elementen  bewerkstellige 

Für  die  chemische  Wirkung  der  stillen  elektrischen  En 
ladung  ist  es  nach  den  neuesten  Untersuchungen  von  Losanit  sch 
charakteristisch,  daß  sie  bei  organischen  Verbindungen  dur^ 
Polymerisation  oder  Kondensation  die  Synthesen  von  Substanz(| 
mit  sehr  hohen  Molekulargewichten  vermitteln  kann,  welche  wah 
scheinlich  cyklisch  zusammengesetzt  sind. 

Wegen  ihrer  hohen  Molekulargewichte  sind  die  auf  de: 
Wege  derartiger  Elektrosynthese  erhaltenen  organischen  Produk 
gewöhnlich  entweder  fest  und  unlöslich  oder  ölig  und  undestilliet 
bar,  deswegen  ist  ihre  Reinigung  sehr  schwer.  Um  die  Bilduii 
dieser  zu  stark  kondensierten  Körper  zu  verhindern,  ist  es  nd 
wendig,  die  entstandenen  Produkte  schnell  aus  dem  Elektrisatj 
zu  entfernen. 

Ausgedehnte  Untersuchungen  über  synthetische  Wirkungei 
welche  durch  die  dunkle  elektrische  Entladung  ausgeübt  werdq 
hat  in  neuerer  Zeit  insbesondere  Berthelot  ausgeführt,  do^ 
müssen  wir  uns  mit  einem  bloßen  Hinweis  auf  dieselben  begnügen! 


Losanitsch,  Ber.  40,  4656  (1907). 

‘^)  Berthelot,  Compt.  rend.  126,  561,  609,  671,  681,  693,  7| 
(1898);  129,  71,  378  (1899);  131,  772  (1900).  ; 
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